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内 容 提 要 


本 书 为 美国 和 其 他 英语 国家 通用 的 生物 化 学 教科 书 。 其 特点 是 从 分 子 水 平 讲述 生物 化 学 ， 以 生物 大 分 子 
的 三 维 结构 和 它们 的 生物 功能 之 间 的 相互 关系 为 主题 ， 图文并茂 。 全书 共 分 5 篇 37 章 。 第 一 篇 为 构象 和 动力 
学 一 一 以 蛋白 质 的 三 维 结构 与 其 生物 化 学 活性 之 间 的 关系 为 实例 凡 第 二 篇 为 代谢 能 的 产生 和 贮藏 ， 第 三 篇 为 
大 分 子 前 体 的 生物 合成 ;第 四 篇 为 信息 一 一 遗传 信息 的 贮藏 ， 传 递 和 表达 ; 第 五 篇 为 分 子 生理 学 一 一 生理 过 
程 中 信息 、 移 象 和 代谢 的 相互 作用 。 全 书 播 入 化 学 分 子 结构 式 : 各 种 三 维 结构 模型 ,电子 显 微 照片 等 共 1300 
余 张 图 。 每 章 均 附 有 参考 文献 目录 和 习题 ， 书 末 还 有 习题 答案 、 全 书 索 引 和 20 张 彩 色 图 。 本 书 还 加 了 原著 第 
三 版 增 改 的 正文 和 图 ， 列 为 第 六 篇 。 

本 书 叙 述 详 明 、 概 念 准确 、 原 理 清晰 、 内 容 新 颖 4 文笔 流畅 、 有 条 有 有理、 有血有肉 、 发 人 思考 、 引 人 人 入 
胜 、 可 读 性 高 ， 既 适 于 作 教材 ， 又 适 于 自学 ， JB A AMEE EBERT A fr Rea 
水 平 提供 了 一 条 捷径 。 

本 书 可 供 大 学 理 、 工 、 农 、 医 兴 专业 师 生 教授 和 学 习 生物 化 学 之 用 也 可 供 从 事 生 命 科 学 研究 的 人 员 学 
习 参 考 。 
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在 生物 化 学 的 入 门 书 中 ， 我 比较 欣赏 Lubert Strye 上 著述 的 这 个 教 本 。 它 取材 适当 ， 图 文 


并茂， 讲解 有 条 有 理 ， 是 一 本 有 血 有 肉 的 好 书 。 我 特别 感到 难得 的 是 这 本 书写 得 既 有 助 于 主 


修 或 出 身 于 化 学 的 人 进入 生命 科学 这 个 迷人 的 领域 ， 也 为 学 习 和 从 事 生 命 科 学 的 人 对 生命 现 
象 的 认识 深入 到 分 子 水 平 提供 了 一 条 近乎 捷径 的 通道 。 

生物 学 进入 分 子 水 平 是 一 件 完成 于 50 年 代 前 后 , 即 从 1945 到 1965 年 间 的 二 十 年 中 的 大 事 。 
它 的 发 生 也 是 顺理成章 和 水 到 渠 成 的 。 当 生物 学 已 经 发 展 到 了 若 无 关 于 蛋白 和 核酸 这 两 类 生 
物 大 分 子 三 维 结构 的 确切 知识 几乎 无 法 前 进 的 时 候 ， 正 好 x 射 线 晶 体 学 和 结构 化 学 已 经 成 长 
到 足以 来 担当 这 项 带 有 突破 性 质 的 任务 了 。 

当时 生物 学 在 其 自身 的 发 展 中 已 逐渐 明确 ;蛋白 作为 一 类 分 子 ， 既 可 为 生物 体 充 当 构架 
材料 ， 也 可 为 生命 执行 各 种 特殊 使 命 ，DN A (去 氧 核糖 核酸 ) 则 充当 生命 之 蓝图 ， 即 为 决 
定 生物 总 体 设 计 的 分 子 。 黄 立 于 1912 年 的 x 射 线 晶体 学 从 30 年 代 起 就 开始 测定 一 系列 有 机 物 
的 晶体 结构 ， 到 50 年 代 发 展 到 能 测定 蛋白 的 晶体 结构 了 。 其 次 ， 结 构 化 学 在 整个 30 年 代 中 不 
但 为 大 量 关 于 分 子 结构 及 其 与 性 能 关系 的 信息 所 充实 ， 而 其 更 令 人 了 瞩目 的 发 展 则 为 对 化 学 键 
本 质 的 认识 进入 了 一 个 新 的 阶段 。 这 两 项 发 展 为 黄 立 分 子 生物 学 作出 重大 贡献 的 w- 螺 旋 模型 
(1951) . DN A 双 螺旋 模型 〈1953)、. 肌 红 (1957) 和 血红 蛋白 (1959) 以 及 溶菌 酶 (1965) 
和 羧 肽 酶 A〈1967) 的 晶体 结构 工作 创设 了 条 件 ， 而 其 中 DN A 双 螺旋 模型 的 提出 为 生物 学 
进入 分 子 水 平 打开 了 一 个 突破 口 。 

生物 学 自 进入 分 子 水 平 以 来 ， 发 展 大 有 一 日 千里 之 势 。 分 子 水 平 给 予 了 生命 科学 不 可 限 
量 的 活力 和 前 景 。 关 于 生命 的 传统 的 神秘 色彩 更 难于 立足 了 。 生 命 的 本 质问 题 ， 到 了 原子 和 
分 子 的 水 平 ， 当 能 从 物理 和 化 学 的 规律 中 迎刃而解 。 在 这 个 水 平 上 ， 还 难于 在 物理 和 化 学 之 
外 设想 生物 所 特有 的 规律 。 

多 年 来 ， 化 学 _ 直 向 往 着 分 子 工程 学 这 样 的 目标 。 分 于 工程 学 的 任务 是 接 所 需 伍 能 设计 
分 子 ， 并 据 以 合成 分 子 。 化 学 在 这 方面 也 取得 了 一 定 的 成 就 。 而 进入 分 子 水 平 后 的 生物 学 在 
这 方面 颇 有 后 来 居 上 之 势 。 当 前 ， 基 因 工 程 已 发 展 到 蛋白 工程 ， 它 们 是 比较 系统 而 典型 的 分 
子 工程 。 显然 ， 化 学 并 未 置身 于 这 些 发 展 之 外 。 

为 了 早日 译 出 这 本 书 ， 我 在 五 年 前 约请 张 惠 珠 、 吴 相 钰 、 顾 孝 诚 、 林 性 玉 、 章 有 章 以 及 
莹 小 海 、 严 有 为 和 赵 宝 光 等 同志 参加 工作 ， 其 中 张 惠 珠 和 吴 相 钓 教 授 还 做 了 不 少校 订 工作 。 
原 书 中 大 量 彩 色 图 已 改 成 黑白 图 ， 以 便 降 低 本 书 的 成 本 。 北 京 大 学 出 版 社 在 这 方面 做 了 大 量 
工作 。 我 谨 向 参加 校 译 和 编辑 工作 以 及 其 他 为 本 书 的 出 版 做 了 工作 的 同志 致 以 深切 的 谢意 。 

正当 本 书 第 二 版 的 译 稿 即将 付 印 出 版 之 时 ， 第 三 版 问世 了 。 与 第 二 版 相 比 ， 第 三 版 在 文 
和 图 两 方面 增 、 删 、 改 、 易 之 处 甚 多 。 为 了 使 新 版 的 译文 能 早日 与 读者 见面 ， 我 们 在 可 能 的 
最 短 时 间 内 ， 将 正文 中 增 改 的 部 分 全 部 译 出 ， 并 摘要 复制 约 150 幅 新 增 的 图 , 列 为 第 六 
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第 三 版 序言 


重组 DNA 技 术 已 经 使 生物 化 学 发 生 了 深刻 的 变化 。 现 在 基因 组 已 经 是 一 本 打开 的 书 一 一 
任何 一 段 都 可 被 读 译 出 来 . DNA 中 千 百 万 个 碱 基 的 克隆 和 序列 测定 极 大 地 丰富 了 我 们 对 于 基 
因 和 和 蛋白 质 的 认识 。 WR, 重组 DNA 技 术 已 经 导致 了 分 子 遗 传 学 和 蛋白 质 化 学 的 整合 。 目 前 ， 
正在 分 子 水 平 上 解释 基因 型 和 表现 型 之 间 错 综 复杂 的 相互 作用 。 这 些 收获 的 成 果 之 一 就 是 深 
入 认识 基因 组 是 如 何 组 成 的 以 及 其 表达 是 如 何 被 控制 的 。 不 久 就 要 研究 生长 和 发 育 的 分 子 机 
理 。 基 因 组 的 破译 也 提供 了 极为 丰富 的 有 关 氮 基 酸 顺序 的 信息 ， 这 些 信 息 照 亮 了 蛋白 质 研究 
的 整个 领域 。 利 用 转 染 的 细胞 ， 可 以 大 量 生产 稀少 的 蛋白 质 。 而 且 ， 可 以 用 定位 罕 变 的 方法 
产生 精心 设计 的 新 的 蛋白 质 ， 于 是 可 以 阐明 蛋白 质 如 何 折 释 、 如 何 催化 反应 ,如 何 转换 信号 、 
如 何 转运 离子 、 如 何 使 不 同形 式 的 自由 能 发 生 相互 转变 。 

重组 DNA 的 革命 也 大 大 地 丰富 了 我 们 对 于 分 子 进化 的 了 解 。 已 经 开始 考察 蛋白 质 的 族 
(family) 和 超 族 (superfamily) 。 蛋 白质 水 平 上 的 不 变 和 变异 正 是 作为 其 背景 的 基因 的 复制 
和 歧 变 的 生动 表达 。 复 杂 蛋 白质 的 基因 显示 出 为 功能 单位 编码 的 外 显 子 在 进化 过 程 中 合 到 一 
起 来 了 。 纵 观 整个 自然 界 可 看 到 众多 重复 出 现 的 结构 上 的 和 机 理 上 的 特点 ， 它 们 证 明 所 有 形 
式 的 生命 根本 上 是 统一 的 .具有 催化 特性 的 RNA 的 发 现 使 我 们 看 到 了 生命 进化 早期 的 一 个 
RNA 的 世界 ， 它 存在 于 DNA 和 蛋白 质 出 现 之 前 。 核 糖 核 苷 酸 在 代谢 作用 中 无 处 不 在 而 且 起 
着 核心 作用 ， 这 正 是 它们 的 古老 来 源 的 反映 一 一 正 是 早期 的 RNA 世 界 的 反映 ， 那 时 RNA 既 
起 着 基因 的 作用 ， 又 起 着 酶 的 作用 。 

这 些 显 著 的 进展 使 得 教授 生物 化 学 的 方式 不 能 不 发 生 重大 的 变化 。 我 改变 了 这 本 书 的 结 
构 ， 提 出 了 一 种 新 的 框架 ， 以 便 把 生物 化 学 的 基本 题材 和 原理 都 放 进去 。 本 书 以 一 个 新 的 部 
分 开始 ， 此 篇 名 为 生命 的 分 子 设计 ， 它 概述 了 生命 的 核心 分 子 一 -DNA.、RNA、 蛋 白质 以 及 
它们 的 相互 作用 。 这 部 分 中 也 介绍 了 研究 蛋白 质 和 基因 的 重组 DNA 技 术 和 其 它 实 验方 法 。 这 
一 介绍 使 读者 具备 了 随后 仔细 研究 蛋白 质 的 结构 和 功能 的 条 件 。 这 一 新 的 组 织 材料 的 方法 也 
使 得 代谢 作用 的 教学 内 容 丰 富 了 。 在 结构 上 的 其 他 重要 改变 是 增加 了 碳水 化 合 物 一 章 和 蛋白 
质 到 位 一 章 。 本 书 的 许多 章节 都 已 全 面 改写 ， 并 且 加 入 了 几 百 幅 新 的 插图 。 我 曾 试图 保留 生 
物化 学 作为 一 门 学 科 的 统一 性 。 我 的 目的 是 使 这 门 动人 的 语言 易 被 理解 ， 同 时 又 不 失去 它 那 
美妙 的 形象 。 

我 感谢 Alexander Glazer, Daniel Koshland 和 Alexander Rich， 他 们 鼓励 我 改写 这 一 版 。 
如 果 没 有 他 们 热情 的 支持 和 有 益 的 建议 ， 我 不 会 开始 这 种 努力 。 


出 乎 意料 ， 这 一 版 的 计划 是 在 远离 耶鲁 、 斯 坦 福 和 阿 斯 (Aspen) 的 地 区 作出 的 ， 前 . 


两 版 的 计划 是 在 这 些 地 方 作出 的 。1985 年 12 月 ， 我 和 全 家 到 尼泊尔 去 , 在 珠穆朗玛 地 区 旅行 。 
在 加 德 满 都 渡 过 了 有 意义 的 两 天 后 ， 我 们 正 准 备 登 上 去 鲁 克拉 〈Lukla) 的 飞机 。 只 是 由 于 得 
到 了 令 人 失望 的 消息 ， 说 是 大 雪 封 闭 了 跑道 ， 我 们 才 不 得 不 回去 。 于 是 我 们 乘 着 四 轮 兽 力 车 
fay Bal AB eS (Annapurna) 区 域 进 发 ， 但 由 于 大 雨 冲 坏 了 道路 ， 我 们 不 得 不 迟 回 来 一 天 。 不 
能 到 达 高 符 的 喜 玛 拉 雅 山 ， 于 是 我 们 的 旅游 日 程 发 生 了 和 急 焉 的 变化 。 我 们 带 着 厚 皮 外 衣 和 适 


于 北极 的 睡袋 飞 到 了 曼谷 ， 那 里 气温 高 达 95 华 氏 度 。 我 们 不 是 在 12 ,000 英 尺 的 高 度 远 足 ， 而 
是 在 海平 面 上 的 旅馆 游泳 池 里 游泳 。 这 一 地 理 位 置 的 改变 却 带 来 了 意 想 不 到 的 收获 。 我 能 够 不 
慌 不 忙 地 回忆 自从 我 编写 第 二 版 以 来 生物 化 学 的 令 人 旧 目的 发 展 。 我 有 足够 的 时 间 来 思索 、 
想像 和 计划 这 本 书 的 写作 。 再 好 不 过 的 是 ， 我 得 以 和 我 的 儿子 Daniel 交 流 思想 ， 并 且 从 他 的 
看 法 中 有 所 收获 。 当 时 他 是 主 修 人 类 生物 学 的 大 学 四 年 级 学 生 。 

Alexander Glazer, Richard Gumport, Roger Koeppe, James Rawn,Carl Rhodes ff] Peter 
Rubenstein fg ja] SBF Fa. FRA A DAR BE AY SH RS RAW ae. Steve Block 
许多 人 也 给 予 了 有 价值 的 建议 和 帮助 。 在 插图 的 说 明 中 我 对 许多 幅 精 美和 内 容 丰 富 的 插图 的 
作者 们 道 了 谢 。 我 也 要 感谢 结晶 学 家 们 ， 他 们 把 自己 已 解决 的 原子 坐标 放 在 蛋白 质数 据 库 

(Protein Data Bank) 中 ， 这 是 一 份 保存 在 布鲁克 海 文 国家 实验 室 (Brookhaven National 
Laboratory) 中 的 资料 。 许 多 说 明 分 子 结构 的 图 形 是 用 我 们 系 的 计算 机 图 形 绘制 设备 作出 
的 。 David Austcen 和 William Hurja 帮 助 我 使 用 了 这 些 精 美的 设备 系统 。 

我 所 以 能 集中 精力 于 本 书 的 写作 ， 是 因为 我 的 办 公 室 中 有 一 位 能 手 Joanne Tisch。 她 在 打 
印 手稿 和 校对 中 起 了 关键 性 作用 。 她 的 机 敏 、 智 慧 和 热情 使 我 的 负担 大 为 减轻 。 国 家 医学 图 
书馆 的 Medline 文 献 检 索 系 统 给 我 在 查阅 文献 方面 以 极 大 的 便利 。 斯 坦 福 大 学 的 赖 恩 (Lane) 
医学 图 书馆 和 法 尔 康 奈 尔 (Falconer) 生物 学 图 书馆 的 工作 人 员 在 寻找 书籍 和 文献 的 出 处 方 
面 对 我 帮助 最 大 。 

Andrew Kudlacik 编辑 了 本 书 ， 使 形式 和 内 容 均 为 精美 。Mike Suh 在 设计 每 一 页 时 
都 使 文 和 图 统一 起 来 。Susan Moran 极 其 认真 负责 地 校对 了 数 千 页 打印 稿 、 插 图 和 校 样 。 我 还 
要 感谢 Tom Cardamone 和 Shirley Baty, 他 们 绘制 了 许多 精美 绝伦 的 插图 。 

我 十 分 感谢 我 的 全 家 对 我 进行 此 项 工作 的 始终 不 渝 的 支持 ， 这 项 工作 比 所 预期 的 要 艰 音 
得 多 。 我 的 儿子 ，Midael 和 Daniel， 现 在 都 在 从 事 他 们 自己 的 工作 ， 但 还 从 远 处 给 我 鼓舞 。 
我 的 夫人 Andrea 恰 到 好 处 地 给 我 批评 、 建 议和 鼓励 。 还 有 许多 人 伸 出 了 热情 的 手 ， 表 示 对 于 
继续 进行 有 关 生 物化 学 的 对 话 有 兴趣 ， 这 些 都 是 我 的 精神 营养 。 在 这 样 一 段 美好 时 期 从 事 这 
一 工作 ， 我 感到 非常 荣幸 。 


Lubert Stryer 


1987 年 12 月 


第 二 版 序言 


过 去 几 年 中 生物 化 学 方面 的 新 发 现 层 出 不 穷 。 这 样 的 进展 大 大 地 丰富 了 我 们 对 于 生命 的 
分 子 基 础 的 了 解 ， 也 开辟 了 许多 新 的 研究 领域 。DN A 核 苷 酸 顺 序 的 测定 ， 基 因 新 组 合 的 建 
造 和 克隆 ， 代 谢 控制 机 理 的 阐明 ， 通 过 膜 的 转运 和 转化 过 程 的 阐 明 等 ， 就 是 近代 研究 中 的 一 
些 热门 。 我 在 这 次 再 版 中 的 一 个 目的 就 是 把 新 知识 组 织 到 教 本 中 去 。 为 了 提高 本 书 的 教学 效 
果 ， 我 试图 在 可 能 时 把 新 材料 的 说 明 集 中 到 共同 的 标题 下 面 并 且 引用 重复 出 现 的 主题 。 我 也 
试图 把 生物 化 学 领域 的 美妙 思路 介绍 给 读者 。 

我 感谢 Thomas Emery,Henry Epstein, Alexander Glazer, Roger Konia Robert Martin 
和 Jeffrey Sklar 在 此 次 再 版 编写 过 程 中 所 作 的 咨询 、 评 论 和 鼓励 。Robert Baldwin Sie 
也 给 予 了 有 益 的 帮助 。 

Patricia Mittelktadt 是 本 书 两 版 的 编辑 。 我 衷心 感谢 她 的 关键 性 的 坚持 不 懈 的 贡献 。 我 也 
感谢 Ponna Salmon 的 精彩 绘图 。 David Clayton 等 多 人 慨 然 提 供 了 多 幅 精美 的 电镜 照片 。 
Betty Hogan 打 印 手稿 ,为 手稿 的 准备 起 了 必 不 可 少 的 作用 。Gary Leiden 和 Karen Marzotto 作 
了 仔细 的 校对 。 我 也 要 感谢 Michael Graves 杰出 的 摄影 。 

我 的 妻子 Andrea 和 儿子 Michael 和 Danicl 愉 快 地 允许 这 本 书 成 为 我 们 家 庭 的 一 名 成 员 。 我 囊 
心 感谢 他 们 的 耐心 和 轻快 的 精神 。Andrea 对 于 再 版 的 格式 和 设计 提出 了 许多 宝贵 意见 ， 像 对 
第 一 版 一 样 。 

我 接 到 过 第 一 版 读者 的 许多 来 信 ， 深 受 鼓舞 。 他 们 的 意见 和 批评 鼓舞 和 激励 了 我 。 我 期 
望 将 来 继续 和 读者 对 话 。 

Lubert Stryer 
1980 年 8 月 
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第 一 版 序言 


本 书 是 我 在 耶鲁 大 学 和 斯 坦 福 大 学 为 本 科 生 、 研 究 生 和 医学 院 的 学 生 讲 授 生物 化 学 课程 
的 产物 。 我 的 目的 是 提供 生物 化 学 原理 的 导论 ， 以 便 使 读者 掌握 其 基本 概念 和 术语 。 我 也 希 
望 能 对 生物 化 学 领域 中 各 种 发 现 的 过 程 进行 评价 。 我 对 于 生物 化 学 原理 的 叙述 是 围绕 着 以 下 
几 个 主题 来 组 织 的 ， 

1. 构象 一 一 以 蛋白 质 的 三 维 结构 与 其 生物 学 活性 之 间 的 关系 为 实例 ; 

2. 代谢 能 的 产生 和 贮藏 ; 

3. 大 分 子 前 体 的 生物 合成 ; 

4. 信息 一 一 遗传 信息 的 贮藏 、 传 递 和 表达 ; 

5. 分 子 生 理学 一 -生理 过 程 中 信息 、 构 象 和 代谢 的 相互 作用 。 

蛋 和 白质、 核酸 和 其 它 生 物 分 子 的 三 维 结构 的 阐明 近年 来 为 我 们 对 于 生命 的 分 子 基础 的 了 
解 作出 了 许多 贡献 。 为 了 在 分 子 水 平 上 描绘 结构 和 动态 的 生动 情景 ， 我 运用 了 大 量 的 分 子 模 
型 ， 以 便 强 调 生 物化 学 的 这 一 个 方面 。 现 代 生 物化 学 中 另 一 个 令 人 鼓舞 的 方面 就 是 它 与 医学 
之 间 不 断 增多 的 相互 影响 。 我 列举 了 这 种 相互 影响 的 许多 例子 。 关 于 分 子 病 〈 如 镰刀 型 细胞 
贫血 症 ) 和 药物 〈 如 青霉素 ) 的 作用 机 理 的 讨论 丰富 了 生物 化 学 的 教学 。 最 后 ， 我 还 试图 阅 
明 目 前 在 生物 化 学 中 几 个 富有 挑战 性 的 研究 领域 ， 例 如 激 感性 的 分 子 基础 。 

在 编写 本 书 的 过 程 中 ， 我 从 许多 位 同事 和 学 生 中 得 到 了 许多 十 分 有 益 的 建议 、 评 论 和 鼓 
励 。 Leroy Hood, Arthur Kornberg, Jeffrey Sklar#j William Wood 对 全 书 的 结构 出 了 许多 主 
意 。Richard Caprioli 等 阅读 了 大 部 分 手稿 并 提出 了 许多 极 有 价值 的 建议 。 我 非常 感谢 
Frederic Richards， 因 为 他 提供 了 关于 大 分 子 构象 的 思想 并 且 多 方 帮助 我 描画 三 维 结构 。 
Deric Bownds 等 给 我 提供 了 许多 精美 的 电镜 照片 。Richard Dickerson 等 多 人 在 编写 过 程 中 
的 不 同时 候 给 过 我 建议 和 评论 ， 我 也 非常 感谢 他 们 。 

我 感谢 联邦 基金 人 (Common wealth Fund) 给 我 的 一 笔 经 费 ， 它 使 我 能 够 开始 这 本 书 
的 写作 。Robert Glaser, Terrance Keenan 和 Quigg Newton 在 关键 时 刻 支持 了 我 。 我 编写 此 
书 的 目的 之 一 就 是 要 达到 图 文 并 茂 并 且 用 图 画 生动 地 说 明 化 学 变化 和 三 维 结构 。 我 特别 感谢 
Donna Salmon, John Fosterc 和 Jean Foster， 他 们 为 我 画图 ， 做 图 解 和 绘制 曲线 。 耶 鲁 大 学 
的 许多 人 为 这 一 项 目的 完成 帮 了 忙 。 我 特别 要 谢谢 Margaret Banton 和 Sharen Westin 打 印 手 
稿 ，William Pollard 给 空间 填充 模型 照相 ，Martha Scarf 制作 分 子 结构 的 计算 机 作 图 ， 书 中 
的 许多 图 都 是 以 计算 机 图 为 根据 绘制 的 。 John Harrison 和 他 在 克 莱 茵 科学 图 书馆 (Kline 
Science Library) 的 同事 们 在 各 方面 给 了 很 多 帮助 。 

ABA ABBE ERT (Aspen) 写成 的 。 我 要 感谢 阿 斯 彭 物 理 中 心 〈Aspen Center 
of Physics) 和 吉文 病理 生物 学 研究 所 〈Given Institute of Pathobiology) ， 好 几 个 夏季 他 
们 都 是 我 的 热情 的 东道 主 。 在 吉文 研究 所 秀丽 的 花园 里 和 在 附近 茫茫 荒野 远足 途中 所 进行 
的 关于 生物 化 学 和 分 子 医学 的 激动 人 心 的 讨论 ， 我 至 今 记忆 犹 新 。 

我 也 深 深 感谢 我 的 妻子 Andrea 和 我 的 孩子 Michael 和 Daniel, 在 我 写 这 本 书 时 他 们 给 我 鼓 


励 、 有 耐心 并 且 创 造 良好 的 气氛 。 他 们 确实 和 我 一 起 进行 酝酿 ， 这 一 酝酿 时 期 比 预期 的 长 得 
多 。 Andrea 对 于 书 的 格式 和 设计 提出 了 宝贵 意见 ， 而 且 还 使 我 注意 到 十 三 世纪 一 位 中 国学 者 
Mik: 如果 我 期 待 一 本 书 尽善尽美 ， 那 就 永远 不 会 完成 它 。 

我 欢迎 读者 的 意见 和 批评 。 


Lubert Stryer 
1974 年 7 月 
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第 1 章 ”分子 和 生命 

分 子 模型 1) 空间、 时间 和 能 量 〈2 ) 本 书 的 设计 C4) 
第 一 篇 “构象 和 动力 学 

第 2 章 蛋白质 的 结构 和 功能 导论 8 
蛋白 质 由 氨基 酸 构成 (9) 补充 二 十 种 基本 氨基 酸 的 特殊 氨基 琶 (12) 氨基 酸 通 过 肽 键 相 联 形成 多 肽 
链 (12) 一 个 或 几 个 多 肽 链 组 成 蛋白 质 〈13) 蛋白 质 可 以 通过 各 种 方法 予以 提纯 (13) 蛋白 质 具 有 为 基 
因 所 规定 的 唯一 氨基 酸 顺 序 〈15) 测定 氨基 酸 顺 序 的 实验 方法 (15) 多 肽 链 的 构象 (19) AMEE 
构 : a 螺旋 、C 折叠 片 和 胶原 螺旋 ( 20 ) 多 肽 链 可 以 通过 B 转折 扭转 走向 ( 23 ) 蛋 白质 建筑 中 的 结构 
层次 ( 23 ) 氨基 酸 顺 序 规 定 三 维 结构 ( 24 ) 蛋 白质 通过 x 螺旋 和 线段 的 缔 合 进行 折 肥 ( 26 RE 
( 27 ) 附 录 :， 酸 - 碱 概念 ( 28 ) 习题 ( 30 ) 

第 3 章 ， 和 氧 的 运载 体 ， 肌 红 蛋 白 和 血红 蛋白 32 
氧 与 一 个 血红 素 辅 基 结合 ( 32 )x 射线 晶体 学 在 原子 水 平 上 揭示 三 维 结构 ( 33x 射线 研究 肌 红 蛋白 
的 步骤 ( 35 ) 肌 红 蛋 白 有 紧密 的 结构 和 高 含量 的 a 螺旋 ( 37 ) 肌 红 蛋 白 中 的 氧 结 合 部 位 ( 38 血红 素 
的 受阻 环境 对 可 逆 氧 合作 用 是 必要 的 ( 40 ) 远 侧 组 氨 酸 的 存在 使 一 氧化 碳 的 结合 减少 ( 40) MASA 
的 结构 在 溶液 中 和 晶 态 中 很 相似 ( 41 ) 非 极 性 相互 作用 对 稳定 肌 红 蛋白 的 构象 很 重要 ( 42 ) 松散 的 肌 
红 蛋 白 能 自发 地 重新 折 和 县 成 活性 的 分 子 ( 422) 血红蛋白 由 四 个 多 肽 链 组 成 ( 43 ) 血红蛋白 的 x 射线 分 
析 《 43 ) 血 红 蛋 白 的 四 级 结构 ( 44 ) 血红 蛋白 的 x BAS 链 与 肌 红 蛋 白 十 分 相似 ( 44 ) 氨基 酸 顺 序 中 
的 关键 性 残 基 ( 45 ) 血 红 蛋 白 : 进化 中 向 前 迈 出 的 一 步 ( 46 ) 概 要 ( 46. ) 习题 ( 47 ) 

第 4 章 ， 血 红 蛋 和 白 : 一 种 变 构 蛋 和 白质 49 
肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 之 间 功 能 的 差异 ( 49 ) 氧 与 血红 蛋白 的 结合 是 协作 的 ( 49 ) 血红 蛋白 协作 结合 氧 
促进 氧 的 运载 ( 52 ) HE *MCOr HO. MMA 〈 波 尔 效应 ) ( 52 ) DPG 降 低 氧 亲 和 性 ( 53 )DP G 
的 临床 意义 ( 53 ) 胎儿 血红 蛋白 对 氧 的 亲 和 性 高 ( 54 ) 变 构 效 应 起 源 于 亚 基 之 间 的 相互 作用 ( 55 ) 氧 
合 后 血红 蛋白 的 四 级 结构 显著 变化 ( 55 ) 脱氧 血红 蛋白 受 不 同 肽 链 之 间 的 盐 键 所 约束 ( 56 ) 铁 原子 在 
氧 合 作用 中 移入 中 啉 平面 中 ( 57 ) 铁 原子 的 运动 通过 邻接 组 氢 酸 传递 到 其 它 亚 基 ( 57 ) 氧 协作 结合 的 
机 理 6 58 )DP G: 通 过 交 联 脱氧 血红 蛋白 降低 氧 的 亲 和 人 性 (- 59 )COs* 与 血红 蛋白 的 末端 氨基 结合 并 降 
低 其 氧 亲 和 人 性 ( 60 ) 波 尔 (Bohr) 效应 的 机 理 ( 60 ) 蛋 白质 分 子 的 内 部 通讯 (62 ) 概要 (62 ) 习 
题 〈63 ) 

第 5 章 STH. RIVARWROE 65 
然 刀 形 细胞 贫血 是 一 种 遗传 的 慢性 溶血 性 疾病 ( 66 ) 脱氧 镰刀 形 血 红 和 蛋白 的 溶解 度 低 得 反常 ( 66 ) 血 红 
蛋白 $S 具有 异常 的 电泳 迁移 率 ( 67 ) 指 纹 法 : 检测 镰刀 形 血 红 蛋 白 中 改换 了 的 氨基 酸 ( 8) ASAPH 
一 个 氨基 酸 被 改换 ( 69 ) RIPMARAEERA LAME ( 69 ) 脱氧 血红 蛋白 S 形成 细 长 的 螺旋 纤 
维 ( 70 ) 纤 维 形成 速率 与 脱氧 血红 蛋白 $ 的 浓度 密切 相关 ( 71 ) 镰刀 形 基因 的 高 发 生 率 是 由 于 抗 疙 的 
保护 作用 引起 的 ( 72 )》 抗 镰刀 化 药物 的 设计 思想 ( 72 ) 血红 蛋白 的 分 子 病理 学 ( 73 ) 血红 蛋白 M; 活性 
部 位 突变 ( 73 > 血红 素 口 袋 中 极 性 基 团 阻碍 血红 素 的 结合 ( 74 ) 某 些 突变 由 于 改变 了 三 级 结构 而 产生 
了 不 稳定 的 血红 蛋白 ( 74 ) 变 构 相 互 作 用 在 某 些 亚 基 界面 突变 种 中 受到 了 损害 ( 75 ) 发 现 突 变种 血红 
蛋白 所 造成 的 影响 ( 75 7 概要 ( 75 ) 习 题 C76 ) 

第 6 章 BH 1 78 
酶 具有 巨大 的 催化 能 力 ( 78 ) 酶 是 高 度 专 一 的 ( 78 ) 有些 酶 的 活性 是 被 调节 的 ( 79 ) 酶 转换 能 量 的 形 
式 ( 80 ) 酶 并 不 改变 反应 的 平衡 ( 81 ) 酶 降低 受 其 催化 的 反应 的 活化 能 ( 81 ) 生 成 一 个 酶 - 底 物 复合 
体 是 酶 催化 过 程 的 第 一 步 ( 81 ) 活 性 部 位 的 一 些 特点 ( 82 ) 说 明 许多 酶 的 动力 学 性 质 的 米 凯利 斯 - 门 


I 


顿 模型 ( 83 ) Vinax 和 天 M 可 以 通过 改变 底 物 浓度 来 测定 ( 85 KA max 值 的 重要 意义 〈 86 ) 酶 催 
化 过 程 中 的 动力 学 完整 性 : eat /K M 判 据 ( 87 ) 酶 可 以 受 特定 分 子 抑制 ( 88 ) 竞争 性 和 非 竞争 性 抑制 
在 动力 学 上 是 可 以 区 别 的 ( 89 ) 通 过 竞争 性 抑制 治疗 乙 二 醇 中 毒 ( 90 ) 变 构 酶 并 不 遵循 米 凯利 斯 - 门 顿 
动力 学 ( 91 ) 变 构 相 互 作用 的 协同 模型 91 ) 变 构 相 互 作用 的 循序 模型 ( 93) 酶 - 底 物 复合 体 中 的 静电 
键 、 气 键 和 范 德 瓦 耳 键 ( 94 ) 带电 的 底 物 能 与 酶 上 带 相反 电荷 的 基 团 相 结合 ( 94 ) 底 物 通过 精确 定向 
的 氢 键 与 酶 结合 ( 94 ) 蛋 白质 富有 结合 氢 键 的 能 力 ( 96 ) 在 有 立体 互补 性 时 范 氏 相互 作用 起 重要 作用 
( 96 ) 水 在 生物 学 上 的 重要 性 质 是 它 的 极 性 和 内 聚 性 ( 97 ) 水 减弱 了 极 性 相互 作用 (98 ) 朴 水 性 相互 
作用 : 非 极 性 基 团 在 水 中 倾向 缔 合 ( 98 ) 概 要 ( 99 ) 习题 (100 ) 

第 7 章 ， 酶 作用 的 机 制 ， SRR 102 
溶菌 酶 裂解 细 疮 的 细胞 壁 ( 102 ) 溶菌 酶 的 三 = 维 结构 ( 103 ) 寻 找 溶菌 酶 中 的 活性 部 位 105 ) 竞争 性 抑制 
剂 结合 的 方式 (106) 从 结构 到 酶 的 作用 机 制 (106 ) 正 碳 离 子 中 间 物 对 催化 作用 十 分 关键 (109) 实 验 支 
持 提出 的 机 制 (111) 羧 肽 酶 4， 一 个 含 锌 的 蛋白 水 解 酶 (113 ) 底 物 的 结合 在 羧 肽 酶 态 的 活性 部 位 上 引 
起 较 大 的 结构 变化 (114 ) 电 子 应 变 加 速 了 羧 肽 酶 A 进行 的 催化 作用 (115 ) 概 要 (117 +») 习题 (117 7 

第 8 章 MRA: 消化 酶 和 凝 块 因子 119 
糜 蛋 白 酶 原 通 过 特定 的 单一 肽 键 的 裂解 而 被 活化 (119 ) 糜 蛋白 酶 的 三 维 结构 (120 ) 糜 蛋白 酶 对 芳香 族 
和 大 块 的 非 极 性 侧 链 的 专 一 性 (121 ) 部 分 底 物 在 催化 过 程 中 共 价 结合 到 麻 蛋 和 白 酶 上 (了 22 ) 酰 基 与 酶 上 
一 个 特别 活泼 的 丝氨酸 残 基 连 接 起 来 (123 ) 通 过 亲 和 标 记 论证 组 氨 酸 57 的 催化 作用 (124 ) 电 荷 接力 网 
络 在 催化 中 起 着 穿梭 运输 质子 的 作用 (125 ) 麻 蛋 白 酶 包含 一 个 能 结合 芳香 族 侧 链 的 深 口 袋 (125 > 催化 
作用 形成 的 短暂 四 面体 中 间 物 (126 ) 酶 原 活化 的 机 制 (127 ) RRR Ae: AKER PHS 
(128) 胰腺 胰 蛋 白 酶 抑制 剂 与 胰 蛋 白 酶 的 活性 部 位 结合 得 很 紧 (130 ) 丝氨酸 蛋白 酶 的 趋 异 进化 和 趋 
同 进 化 (130') 胰 酶 原 的 激活 过 程 是 协调 的 (131 ) 酶 原 的 过 早 激 活 〈 如 在 胰腺 炎 中 那样 ) 可 以 是 致命 的 
(131 ) 丝氨酸 、 锌 、 硫 醇和 羧基 蛋白 酶 是 蛋白 水 解 酶 的 几 个 大 家 族 (131 ) 一 连 串 酶 原 激 活 过 程 造 成 凝 
块 (132 ) 形 成 凝 块 需要 两 种 酶 途径 的 交互 作用 (132 》 血 纤维 蛋白 原 通 过 凝血 酶 转化 成 血 纤 维 凝 块 (133) 
血 纤维 蛋白 单 体 自发 地 形成 纤维 (133 ) 血 纤维 凝 块 为 共 价 交 联 所 强化 (134 凝血 酶 是 胰 蛋 白 酶 的 同系 
物 (134 ) 合 成 凝血 酶 原 需 要 维生素 K (135 ) 磷脂 表面 上 的 凝血 酶 原 为 Xs 因 子 所 活化 (136 》 血 友 病 和 
其 他 出 血 失控 揭示 了 凝 块 的 最 早 几 步 (137 凝血 的 内 途 低 (138 ) 凝 血 的 外 途径 (138 ) 控制 凝血 ， 一 个 
挑战 性 的 问题 (139 ) 概 要 (1407 习题 (140 ) 

第 9 章 ”结缔 组 织 蛋白 ; 胶原 、 弹 性 蛋白 和 蛋白 多 糖 yf DG 142 
原 胶 原 是 胶原 的 基本 结构 单位 (142 ) 胶原 具有 不 寻常 的 氨基 酸 组 成 和 顺序 (143 ) A A A 
残 基 被 羟基 化 (143 ) 糖 连 在 羟基 赖 氨 酸 残 基 上 (144 ) 原 胶原 是 一 个 三 股 的 螺旋 杆 (144 ) 革 氨 酸 由 于 小 
而 成 为 必 不 可 少 (146 ) 胶原 螺旋 的 稳定 性 取决 于 协同 相互 作用 (147 ) 羟 化 不 完全 是 坏 血 病 中 的 一 个 生 
物化 学 损伤 (148 ) 溶胶 原 是 胶原 的 生物 合成 前 体 (149 ) 前 体 链 上 增添 的 肽 段 是 被 酶 切除 的 (149 ) 胶原 
纤维 是 互相 错开 的 原 胶 原 分 子 形成 的 阵列 (150 ) 溶胶 原 肽 酶 控制 纤维 的 生成 (151 ) 胶原 纤维 通过 交 联 
而 加 固 (151 ) 胶原 酶 是 专 一 地 降解 胶原 的 酶 (153 ) 弹性 蛋白 是 弹性 纤维 中 的 橡胶 状 蛋白 质 (154 蛋白 
多 糖 形 成 结缔 组 织 的 基础 物质 (155 ) 概 要 (156 ) 习题 (157 ) 

第 10 章 生物 膜 引 论 158 
生物 膜 的 共同 特征 ( 159 ) 磷 脂 是 主要 的 膜 脂 类 ( 159 ) UES MR a OR A A C161 ) BABS AB 
类 容易 形成 双 层 (162 ) 脂 类 双 层 是 非 共 价 的 协同 结构 (163 ). 脂 类 双 层 对 离子 和 大 多 数 极 性 分 子 是 高 度 
不 通 透 的 (164 ) 蛋 白质 实现 大 多 数 膜 过 程 (165 ) 功能 性 膜 系统 能 从 纯化 组 分 中 重组 (166 了 有 些 膜 蛋白 
深 埋 在 脂 类 双 层 中 (166 ) 红 细胞 膜 中 含有 各 种 周围 蛋白 和 本 体 蛋 白 (168 ) 负离子 通道 和 血型 糖 蛋白 贯 
穿 红 细胞 膜 (169 ) 碳水 化 合 物 单 位 定位 在 质 膜 的 细胞 外 侧 (170 ) 脂 类 和 许多 膜 蛋 自在 膜 平面 中 抗 散 得 
很 快 (171 ) 膜 蛋 白 并 不 从 双 层 的 一 侧 转 到 另 一 侧 (173 ) 生物 膜 的 流动 镶嵌 模型 C173) 膜 是 不 对 称 的 
(173 》 膜 流动 性 由 脂肪 酸 组 成 和 胆固醇 含量 控制 (174 ) 电子 显 微 照 片 中 可 以 重建 膜 的 三 维 象 (175 ) 
概要 (176 ) 习题 (176 ) 


第 二 篇 ”代谢 能 量 的 产生 和 贮藏 


Sle RH. 基本 概念 和 设计 179 
”自由 能 是 生物 化 学 中 最 有 用 的 热力 学 函数 (179 ) 反 应 的 标准 自由 能 变化 及 其 与 平衡 常数 的 关系 (180) 
热力 学 上 三 个 不 利 的 反应 可 由 一 有 利 的 反应 推动 (182) ATP 是 生物 体系 中 自由 能 的 通用 货币 
(182) ATP 不 断 形成 又 不 断 消耗 (183 ) AT P 具有 较 高 的 基 团 转移 潜 势 的 结构 基础 (184)ATP 的 
水 解 使 偶 联 反应 的 平衡 偏 移 108 倍 (185)NADH 和 FADH 蕊 ?是 燃料 分 子 氧化 作用 中 主要 的 电子 载体 
(186JNADP'H 是 还 原 性 生物 合成 中 主要 的 电子 供 体 (187 ) 辅酶 人 是 酰基 的 普遍 的 载体 (188 ) 大 多 
F 数 水 熔 性 维生素 是 辅酶 的 组 分 (189) 从 食物 中 汲取 能 量 的 各 个 阶段 (190 ) 代谢 过 程 是 由 各 种 机 理 所 调 
节 的 (191 ) 概 要 (192 ) 习题 (193 ) 
第 12 章 。 糖 酵 解 194 
有 — Yi (197 > 由 葡萄 糖 形成 果糖 1,6- 二 磷酸 (199 ) 通 
过 裂解 和 异 构 化 形成 甘油 醛 3 -磷酸 4201) 能 量 守恒 : 磷酸 化 作用 与 甘油 醛 3- 磷 酸 的 氧化 相 偶 联 (201) 
由 1,3-DP G 形 成 AT P (202) 丙酮 酸 的 形成 和 第 二 个 AT P 的 产生 (202 ) 葡萄 糖 转变 为 丙酮 酸 的 能 
量 产量 ( 203 ) 磷 酸 果 糖 激酶 是 控制 糖 醇 解 的 关键 性 酶 ( 205 ) 丙酮 酸 能 被 转化 为 乙醇 、 屯 酸 和 乙酰 CoA 
(206 ) 许 多 脱氧 酶 中 NA D + 的 结合 部 位 都 是 非常 相似 的 (207 ) 葡萄 糖 引起 已 糖 激酶 构象 发 生 很 大 的 变 
化 5 208 ) 醛 缩 酶 与 二 羟 丙 酮 磷酸 形成 希 夫 碱 ( 209 ) 甘油 醛 3 -磷酸 的 氧化 作用 形成 硫 酯 ( 210 ) 砷 酸 盐 ( 了 
酸 盐 的 类 似 物 ) 起 解 联 剂 的 作用 (211 ) 烯 醇 磷酸 酯 具有 高 的 基 团 转 移 潜 势 (212 ) 氧 转 运 的 调节 剂 一 一 
2,3-DP G 的 代谢 (212 ) 红 细胞 中 糖 酵 解 的 缺陷 会 改变 氧 的 转运 (214 ) 概要 ( 214 ) 附录 ， 某 些 糖 的 立 
体 化 学 关系 (215 ) 习题 (216 ) 
第 13 竟 。 柠 样 酸 循环 217 
HAMRE ROR MRA C217 TRRRARR( 217) 草 酰 乙酸 与 乙酰 辅酶 A 缩 合 形成 柠檬 酸 
“2189 柠 机 酸 异 构 化 为 异 柠 机 酸 ( 218 ) 异 柠 机 酸 被 氧化 并 脱羧 形成 - 酮 上 二 酸 (218 ) oe ROH 
化 性 脱羧 形成 琥珀 酰 辅 醇 A(219 ) 从 琥珀 酰 辅 酶 A 产 生 一 个 高 能 磷酸 键 ( 219 ) 琥珀 酸 的 氧化 再 产生 草 
“ 酰 乙酸 7220 ) 柠 机 酸 循环 的 化 学 计算 (220 ) 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 ， 有 组 织 的 酶 集合 体 ( 222 ) 另 一 种 多 
‘MRR: HM R—BRABAA (226 > 硫 胺 素 的 缺乏 引起 脚气 病 (226 ) 对 称 的 分 子 可 能 以 不 对 称 的 
方式 起 反应 (227 ) N A D+- 脱 氢 酶 使 氢 发 生 立 体 结构 上 专 一 的 转移 (228 ) 致 死 的 合成 ， 氟 乙酸 转变 为 
5 氛 柠 机 酸 ( 229 ) 柠 机 酸 循环 是 生物 合成 前 体 的 来 源 (230 ) 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 物 的 控制 (230 ) 柠檬 酸 循 
环 的 控制 (231 ) 克 雷 布 斯 对 于 柠 粮 酸 循环 的 发 现 (231 ) 概 要 (232 ) 附录 :， 手 性 的 R S 表示 法 (233 ) 
习题 (234 ) 
第 14 章 ;氧化 磷酸 化 作用 235 
”氧化 磷酸 化 发 生 在 线粒体 中 (235) 氧 化 还 原 电势 和 自由 能 的 变化 (236 ) 呼吸 链 的 范围 是 1.14 伏 ， 
相当 于 53 千 卡 (237 ) 黄 素 ,. 铁 硫 、 柄 和 血红 素 基 团 把 电子 从 NADH 带 到 Oz(238 ) 氧 化 作用 和 磷酸 化 
作用 由 质子 梯度 偶 联 起 来 (241.) 在 三 个 部 位 产生 质子 梯度 (242 ) 质 子 由 取向 不 对 称 的 横 穿 膜 的 复合 物 
Ri (243) 质子 经 过 一 质子 通道 流 回 间 质 即 有 ATI P 合成 (244 ) 来 自 细 胞 质 中 NA D 瑟 的 电子 通过 甘 
油 磷 酸 穿梭 而 进入 线粒体 (245) ADP 进入 线粒体 需要 AT P 出 来 (246 ) 线粒体 含有 许多 转运 离子 和 
二 代谢 物 的 体系 6247 7 葡萄糖 完全 氧化 产生 36 个 ATP(247 ) 氧化 磷酸 化 的 速率 决定 于 对 ATP 的 需要 (248) 
二 硝 基 苯酚 使 质子 梯度 消失 从 而 使 氧化 磷酸 化 解 联 (248 ) 细 胞 色素 c 的 三 维 结构 (249 ) 细胞 色素 < 与 其 
还 原 酶 和 氧化 酶 的 相互 作用 (250 ) 细胞 色素 c 的 构象 十 亿 年 来 基本 未 变 (250 ) 由 质子 梯度 进行 动力 的 
iE: 生物 力 能 学 中 的 一 个 中 心 课 题 (251 ) 概 要 (252 ) 习题 (252 ) 
第 15 章 “ 戊 糖 磅 酸 途 径 和 葡 糖 异 生 作 用 254 
友 糖 克 酸 途径 产生 NADP HB 并 合成 五 碳 的 糖 类 (254 ) 葡 萄 糖 6 -磷酸 转变 为 核 酮 糖 5 -磷酸 时 产 
生 2NADPH(C254 ) 核 酮 糖 5 -磷酸 通过 烯 二 醇 中 间 产 物 异 构 化 为 核糖 5 -磷酸 (255 ) 戊 糖 磷酸 途径 和 糖 
酵 解 由 转 酮 醇 酶 和 转 醛 醇 酶 联系 起 来 (255 ) 戊 糖 磷酸 途径 的 速率 由 NADP+ 的 水 平 控制 (257 ) 葡萄 糖 
6 -磷酸 的 去 向 决定 于 对 NADPH、 核 糖 5- 磷 酸 和 ATP 的 需要 量 (258 ) 戊 糖 磷酸 途径 在 脂肪 组 织 中 比 


亚 


在 肌肉 中 活跃 得 多 (259 ) 转 酮 醇 酶 的 辅 基 TPP 传 递 活化 的 醛 类 (260 ) 不 能 与 TPP 结 合 的 转 酮 醇 酶 能 引 
起 精神 病 (261 ) 转 醛 醇 酶 以 希 夫 碱 的 形式 携带 活化 的 二 羟 丙 酮 (261 ) 葡萄 糖 6- 磷 酸 脱 氢 酶 的 缺乏 引起 
一 种 由 药物 诱发 的 溶血 性 贫血 (262 ) 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 通过 FEAD 把 电子 从 NADPH 传 递 给 氧化 型 谷 胱 甘 
肽 (263 ) 葡 萄 糖 可 由 非 糖 的 前 体 合 成 (264 ) 葡 糖 异 生 并 非 糖 酵 解 的 道 转 (265 ) 生 物 素 是 活化 的 CO 的 
可 移动 的 载体 ( 266 ) 丙酮 酸 羚 化 酶 为 乙酰 CoA 所 活化 (267 ) 草 酰 乙酸 通过 穿梭 进入 细胞 溶质 并 转变 为 
磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 (267 ) 从 丙酮 酸 合成 葡萄 糖 消耗 六 个 高 能 磷酸 键 (268 ) 葡 糖 异 生 和 糖 酵 解 互相 调节 
(268 ) 底 物 循环 放大 代谢 信号 并 产生 热 (268 ) 收缩 的 肌肉 所 产生 的 乳酸 被 肝脏 转变 为 葡萄 糖 (269 ) 概 
要 (270 ) 习题 (271 ) 

第 16 章 “ 糖 原 和 双 糖 代谢 272 
磷酸 化 酶 催化 糖 原 磷酸 解 为 葡萄 糖 1- 磷 酸 的 作用 (273 ) 糖 原 的 分 解 还 需要 脱 支 酶 (274 ) 磷酸 葡萄 
糖 变 位 酶 把 葡萄 糖 1 -磷酸 转 变 为 葡萄 糖 6- 磷 酸 (275 ) 肝脏 含有 葡萄 糖 6- 磷 酸 酶 一 一 肌肉 中 没有 的 水 解 
Bis ( 276 ) 糖 原 通过 不 同 途径 合成 和 降解 (276 ) UDP -葡萄 糖 是 葡萄 糖 的 一 种 活化 形式 (276) 糖 原 合 
成 酶 催化 葡萄 糖 从 IDP- 葡 萄 糖 转移 到 生长 中 的 链 上 (277 ) 分 枝 酶 形成 “1,6 键 (278 ) 糖 原 是 葡萄 糖 
的 非常 有 效 的 贮藏 形式 (278 ) 环 A MP 是 糖 原 合 成 和 分 解 的 协调 控制 中 心 (278 ) 磷 酸化 酶 的 活化 是 由 
于 一 个 专 一 的 丝氨酸 残 基 被 磷酸 化 (279 ) 糖 原 磷 酸化 酶 的 三 维 结构 ( 280 ) 磷酸 化 酶 激酶 也 被 磷酸 化 作 
用 所 活化 (282 ) 糖 原 合成 酶 由 于 一 特殊 的 丝氨酸 残 基 被 磷酸 化 而 失 活 (282 ) 一 套 级 联 反应 控制 着 糖 
原 合成 本 和 磷酸 化 酶 的 磷酸 化 作用 (283 ) 磷酸 酶 使 激酶 的 调节 效应 逆转 (283 ) 一 系列 级 联 反应 放大 了 
激素 的 信号 (284 ) 肝脏 中 的 糖 原 代谢 调节 血糖 水 平 (284 ) 已 知 多 种 由 遗传 决定 的 糖 原 贮藏 疾病 6285 ) 
淀粉 是 植物 的 贮藏 多 糖 (286 ) 麦芽 糖 、 蔗 糖 和 乳糖 是 常见 的 双 糖 (286 ) 乳 糖 的 合成 由 一 种 修饰 性 亚 基 
控制 (287 ) 大 多 数 成 年 人 不 能 忍受 奶 ， 因 为 他 们 缺乏 乳糖 酶 (287 ) 果糖 和 半 乳 糖 进入 糖 酵 解 的 入 口 
处 (288 ) 假若 没有 转移 酶 , 半 乳 糖 的 毒性 就 非常 高 (289 ) 概 要 (289 ) 习题 (290 ) 

第 17 章 脂肪酸 代谢 291 
脂肪 酸 的 命名 (291 ) 脂肪 酸 的 链 长 和 不 饱和 程度 都 不 同 (291 ) 三 酰基 甘油 类 是 高 度 密集 的 能 量 贮 
库 (292 ) 三 酰基 甘油 被 环 AMB 所 调节 的 脂肪 酶 水 解 ( 293 ) 脂肪 酸 通 过 相继 除去 二 碳 单位 而 降解 4293 ) . 
被 氧化 前 脂肪 酸 先 与 辅酶 A 联结 (294 ) 肉 碱 携带 活化 的 长 链 脂肪 酸 进入 线粒体 间 质 (295 ) 脂肪 酸 氧化 
的 每 一 轮 都 产生 乙酰 CoA，NADH 和 FADHs?(296 ) 软 脂 酸 的 完全 氧化 产生 129 个 AITR( 298 ) 不 饱和 
脂肪 酸 的 氧化 需要 异 构 酶 和 差 向 异 构 酶 (298 ) 最 后 的 硫 解 一 步 中 奇数 链 脂肪 酸 产生 丙 酰 辅酶 A(299 ) 
假若 脂肪 分 解 占 优势 就 由 乙酰 CoA 形 成 酮 体 (299 ) 乙酰 乙酸 是 某 些 组 织 中 的 主要 燃料 (300 ) 动物 不 能 
将 脂肪 酸 转变 为 葡萄 糖 ( 301 ) 脂肪 酸 通 过 不 同 途 径 合成 和 降解 (301 ) 丙 二 酰 辅酶 A 的 形成 是 脂肪 酸 合 
成 的 关键 步骤 (301 ) 脂肪 酸 合成 的 中 间 产 物 都 连 在 一 个 ACP 上 (303 ) 脂肪 酸 合成 中 的 延长 循环 (304 ) 
脂肪 酸 合成 的 化 学 计算 (305 ) 真 核 生 物体 内 脂肪 酸 是 由 一 多 酶 复合 物 合成 的 (306 ) 柠檬 酸 将 乙酰 基 从 
线粒体 带 到 细胞 溶质 中 以 用 于 脂肪 酸 的 合成 (307 ) 脂肪 酸 合成 所 用 NADPHEH 的 来 源 (307 ) 辅助 的 酶 体 
系 实现 脂肪 酸 的 延长 和 去 饱和 化 (308 ) 脂肪 酸 合成 的 控制 ( 308 ) HERZ ( 308 ) 习题 (309 ) 

$s ARMM ARAM aos Shd 
OBES: HB IL A SA A A A He A Se Re he PS 3 Le SR BS Os ET oh BP 
间 产 物 (312 ) 4% BBM Dp AMR AE HE A314) KS RA HED WA N Ha +H 8 ARIF HEM 
(314 ) DRG AS FF RRA AE (316 ) TE PER A RG (316 ) 已 降解 的 氨基 酸 中 
碳 原子 的 命运 (317 ) Cok: 丙 氨 酸 、 丝 氨 酸 和 半 胱 氨 酸 转变 为 丙酮 酸 (317 ) Ci: 天 冬 氮 酸 和 天 冬 
酰胺 转变 为 草 酰 乙酸 (318 ) Cs 族 : 几 种 氨基 酸 通过 谷 氨 酸 转变 为 汪 酮 戊 二 酸 (318 ) 琥 珀 酰 辅酶 全 是 某 
些 氨基 酸 的 入 口 处 (319 ) 钴 胺 素 〈 维 生 素 Bl>) 酶 催化 重 排 反 应 和 甲 基 化 反应 (320 ) 在 恶性 贫血 中 销 
胺 素 的 吸收 受阻 (322 ) 已 知 几 种 甲 基 丙 二 酰 辅酶 A 代谢 的 遗传 性 缺陷 (322) 亮 氨 酸 降解 为 乙酰 CoA 和 
乙酰 乙酰 CoA(322 ) 苯 丙 氨 酸 和 栈 氨 酸 被 加 氧 酶 降解 为 乙酰 乙酸 和 延 胡 索 酸 (324 ) 加 罗 德 关于 代谢 的 
先天 性 缺陷 的 发 现 (325 ) 葵 丙 氨 酸 羟基 化 作用 的 阻 断 导致 严重 的 智力 发 展 迟 滞 (325) 概 要 (326 ) 习 
题 (327 ) 

第 19 章 ”光合 作用 329 


IV 


光合 作用 基本 方程 式 的 发 现 (329 ) 叶 绿 素 是 接受 光 的 分 子 (331 ) 光合 作用 的 原初 过 程 发 生 在 一 有 
高 度 组 织 的 膜 系统 中 (331 ) 光合 单位 ; 光子 汇集 到 作用 中 心 内 (332 ) 光合 作用 中 所 放出 的 氧 来 自 水 
(333) 希 尔 反应 : 照 光 的 叶绿体 释放 氧 并 还 原 人 工 的 电子 受 体 (333 ) 光合 作用 需要 两 种 光 系 统 的 相互 
作用 (334 ) 两 个 光 系 统 的 作用 (334 ) 光 系统 工 通过 还 原 态 的 铁 氧 还 蛋白 而 产生 NADPH(335 ) HARK 
[产生 一 分 解 水 的 强 氧 化 剂 (336 ) 电 子 从 光 系 统 工 流向 光 系 统 工时 形成 质子 梯度 (336 ) i HE AK BE I 
的 循环 电子 流 也 能 形成 ATP(337 ) 跨 过 类 训 体 膜 的 质子 梯度 推动 ATP 的 合成 (338 ) 用 放射 性 标记 法 阐 
明 碳 的 途径 (339 ) CO*: 与 核 酮 糖 二 磷酸 反应 形成 两 个 磷酸 甘油 酸 (339 ) 果 糖 6- 磷 酸 的 形成 和 核 酮 糖 
1,5- 二 磷酸 的 再 生 (340 ) 三 个 ATP 和 两 个 NADPH 使 CO 到 达 六 碳 糖 的 水 平 (341 ) 卡 尔 文 循环 的 调节 
(342 ) 热带 植物 有 C4 途 径 , 它 由 于 浓缩 COz 而 加 速 光 合作 用 (342 ) 乙醇 酸 是 光 呼 吸 的 主要 底 物 (343 ) 

盐 细 菌 的 紫 膜 蛋 白 泵 入 质子 以 合成 ATP(344 ) 概 要 (345 ) 习题 (346 ) 


第 三 篇 ”大 分 子 前 体 的 生物 合成 


第 20 章 “” 膜 脂 和 人 当 类 激素 的 生物 合成 349 


磁 脂 酸 是 磷酸 甘油 酯 合成 和 三 酰基 甘油 合成 的 中 间 产 物 (349 )CDP- 二 酰基 甘油 是 磷酸 甘油 酯 从 

头 合成 中 的 活化 中 间 产 物 (350 ) 磷脂 酰 乙醇 胺 和 磷脂 酰 胆 碱 可 以 从 磷脂 酰 丝氨酸 形成 (351 ) 磷酸 甘油 
酯 也 可 以 通过 补救 途径 来 合成 (351 ) 已 经 分 离 了 若干 专 一 性 的 磷脂 酶 (352 ) 鞘 脂 类 的 基本 结构 单元 神 
经 酰胺 的 合成 (352 ) 神经 节 苷 脂 是 富 含 糖 类 的 含 酸性 糖 的 鞘 脂 (353 ) 泰 - 萨 二 氏 症 : 一 种 遗传 性 的 神 
经 节 苷 脂 分 解 失 调 症 (353 ) 胆固醇 是 从 乙酰 辅酶 A 合成 的 (354 ) 甲 凑 成 酸 和 车 烯 是 胆固醇 合成 的 中 间 
产物 (355 ) 异 戊 烯 焦 磷 酸 一 一 胆固醇 形成 过 程 中 的 一 个 活化 中 间 产 物 一 一 的 合成 (356 ) 从 异 戊 烯 焦 磷 
BARE (357) 环 氧 族 烯 环 化 成 羊毛 省 醇 ， 羊 毛 当 醇 再 转化 为 胆固醇 (358 ) 从 胆固醇 演变 出 来 的 胆 
汗 起 促进 脂 类 的 消化 (359 ) 肝脏 中 合成 胆固醇 的 作用 受 食物 中 胆固醇 的 抑制 ( 360.) 胆固醇 和 其 它 脂 类 
都 由 一 系列 的 脂 蛋 白 运 往 特 殊 的 靶 (360 ) 低 密 度 脂 蛋白 受 体 在 控制 胆固醇 代谢 方面 起 关键 性 作用 (360 ) 

缺少 工 DEL 受 体 引起 高 胆固醇 血 症 和 过 早 发 生 的 动脉 粥 样 硬化 (362 ) 省 类 的 命名 法 (362 ) MRMKEH 
胆固醇 演化 而 来 的 (363 ) 省 类 由 利用 NADPES 和 0Oz 的 单 加 氧 酶 产 化 (364 ) 孕 烯 醇 酮 通过 胆固醇 的 侧 链 
裂解 作用 而 形成 (364 ) 黄体 酮 和 类 皮质 激素 的 合成 (3657 雄 激素 和 雌 激 素 的 合成 (365 ) 21- 羟 化 酶 缺 
乏 症 引起 男性 化 和 肾上腺 增 大 (366 维生素 D 通 过 光 的 作用 从 胆固醇 演变 而 来 (367 ) 五 - 碳 单 元 可 以 
相互 连接 ， 形 成 多 种 生物 分 子 (368 ) 概 要 (369 ) 习题 (370 ) 


第 21 章 ”氨基酸 和 血红 素 的 生物 合成 372 


微生物 利用 ATP 和 一 种 强 还 原 剂 把 No 转变 为 NH4+(372)NH4+ 经 由 谷 氨 酸 和 谷 酰 胺 被 同化 进入 
氨基 酸 (373 ) 氨基 酸 是 从 柠檬 酸 循环 和 其 它 主要 代谢 中 间 产 物 合成 的 (374 FARECRRAMAR 

的 前 体 (376 ) 丝氨酸 由 3 -磷酸 甘油 酸 合成 (376 ) 四 氢 叶 酸 携带 处 于 不 同 氧化 水 平 的 活化 一 碳 单位 ( 377 ) 
S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸 是 甲 基 的 主要 供 体 (379 ) 半 胱 氨 酸 是 从 丝氨酸 和 高 半 胱 氨 酸 合成 的 (380 ) 莽 草 酸 和 分 

支 酸 是 芳香 氨基 酸 生物 合成 的 中 间 产 物 (381.) 组 氨 酸 是 从 ATP,PRPP 和 谷 酰胺 合成 的 (383 ) 氨 基 酸 的 

生物 合成 受 反馈 抑制 的 调节 (384 ) 谷 酰胺 合成 酶 的 活力 受 腺 苷 酰 化 作用 的 调整 (386 ) 氨基 酸 是 多 种 生 

物 分 子 的 前 体 (388 ) 叶 啉 是 从 甘氨酸 和 琥珀 酰 辅酶 A 合成 的 (389 ) 在 某 些 遗 传 性 的 中 啉 代谢 率 乱 症 中 

有 中 啉 积累 ( 391 ) 胆 绿 素 和 胆 红 素 是 血红 素 分 解 的 中 间 产 物 (392 ) 概 要 (392 ) 习题 ( 393 ) 


第 22 章 “” 核 音 酸 的 生物 合成 394 


BE. BHAA RM tr ZK (394) REM BER. AO RTE WAM CO2 合成 的 (396 ) 

PRBPP 是 核 苷 酸 中 核糖 磷酸 部 分 的 供 体 (396 ) MMO REARUE + 5M ER (397) AMP 和 
GMP 是 从 IMP 形 成 的 (398 ) 味 叭 碱 基 可 以 通过 利用 PRPP 的 补救 反应 再 循环 (399 ) AM PAG M Pe 
叭 核 苷 酸 生 物 合成 的 反馈 抑制 剂 (400) 喀 啶 环 是 由 氨 甲 酰 磷酸 和 天 冬 氨 酸 合成 的 (401) 乳 清 酸 从 PRPP 
获得 核糖 磷酸 部 分 (401 ) 一 条 单一 多 肽 链 含 有 喀 啶 生物 合成 的 前 三 种 酶 (402 ) 核 苷 一 磷酸 、 二 磷酸 和 
三 磷酸 可 以 相互 转变 (402 ) UTP 经 胺 化 作用 形成 CTP(403 ) 喀 啶 核 苷 酸 生物 合成 受 反 馈 抑制 作用 的 调 
节 (403 ) 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 由 可 被 分 开 的 催化 亚 基 和 调节 亚 基 组 成 (404 ) A ER 
磷酸 经 还 原作 用 而 合成 (405 ) 脱氧 胸 苷 酸 由 脱氧 尿 苷 酸 经 甲 基 化 作用 而 形成 (407 ) 几 种 抗 癌 药 物 封闭 


V 


脱氧 胸 苷 酸 的 合成 (408 ) ATP 是 NAD+，FAD 和 辅酶 A 的 前 体 (409 ) 在 人 体内 呆 叭 降解 成 尿酸 (411 ) 
在 某 些 生 物体 内 尿酸 进一步 降解 (411 ) 鸟 类 和 陆 生 爬虫 分 泌尿 酸 而 不 分 泌尿 素 ， 以 便 保存 水 (412 ) 喀 
啶 的 降解 (412 ) 尿 酸 形成 过 多 是 痛风 的 起 因 (413 ) 莱 =- 纳 二 氏 综合 症 ; AR. 智力 迟钝 和 形成 过 量 的 
尿酸 (414 ) 概 要 (415 ) 习 题 (416 ) 

第 23 章 ”代谢 的 整合 417 
代谢 的 战略 : 扼要 重 述 (417) 代 谢 调节 中 重复 出 现 的 基本 图 案 (419 ) 主 要 的 代谢 途径 和 控制 部 位 
(420 ) 关键 性 的 交叉 点 : 葡 糖 6 -磷酸 、 丙 酮 酸 和 乙酰 CoA(422 ) 主 要 器 官 的 代谢 轮廓 (423 MER 
谢 的 激素 调节 剂 (426 ) 血液 葡萄 糖 的 水 平 由 肝 组 冲 (427 ) 长 期 饥饿 下 的 代谢 性 适应 使 蛋白 质 降 解 减 到 
最 少 (428) 大 量 存 贮 的 脂肪 使 候鸟 能 长 距离 飞行 64292) 概要 《430 ) 


第 四 篇 ”信息 : 遗传 信息 的 储存 、 传 送 及 表达 


第 24 章 ，DNA:， 遗 传 作用 、 结 构 和 复制 433 
DNA 的 共 价 结构 和 命名 (433 ) 肺炎 球菌 被 DNA 转 化 的 事实 揭示 了 基因 是 由 DNA 组 成 的 (434) 
某 些 病毒 的 基因 是 由 RN A 构 成 的 (437 ) 沃 森 - 克 里 克 的 DNA 双 螺旋 (437)DNA 复制 中 互补 链 互 为 
对 方 的 模板 (439 ) DN A 复 制 是 半 保 留 复制 (440 ) 若干 病 毒 在 其 生命 周期 的 一 部 分 中 出 现 单 链 DN A 
(442) DN A Ze fR KAY OF ( 442 ) 双 螺 旋 能 进行 可 逆 性 解 链 (443 ) 某 些 PN 人 分子 是 环 状 的 (444 ) 环 
状 双 螺 旋 D N A 分 子 可 形成 超 缠绕 (444 ) D N A 聚 合 酶 的 发 现 (446 )D NA 聚合 酶 接受 来 自 模板 的 指 
4 (447) DN AR Ai 1 IED N A PAY FIR (448) DNA 连接 酶 连接 DNA 片 段 (449)DN A 聚 合 
fg 11 AURA A BEM 450) ALD NA MERA D NA 在 复制 又 上 合成 (451) D NA 复制 开始 于 独 
特 原点 并 顺序 地 沿 相反 方向 进行 (451)DNA 中 的 一 股 是 间断 性 合成 的 (452 ) DN A 合 成 由 RN A 引 
发 (453 ) AT P 的 水 解 推动 复制 又 上 的 亲 代 D NA 在 REP 蛋白 作用 下 解 链 (454) DA 旋转 酶 将 反 
RS HRA RR DNA, ， 从 而 促进 解 链 (455 ) 复制 机 构 的 复杂 性 可 能 是 保证 高 度 准 确 性 所 必需 (455) 
DNA 的 损伤 不 断 得 到 修复 (456 ) DN A 修复 作用 的 缺陷 导致 着 色 性 和 干 皮 病 及 皮肤 瘤 (457 ) 
了 啶 而 非 尿 喀 喧 的 DN A 能 进行 脱 氨基 胞 喀 啶 的 修复 (458 ) 限 制 性 核酸 内 切 酶 使 DNA 的 分 析 革 命 化 
(459 ) 特 异化 学 裂解 法 能 快速 测定 DN A 顺序 (460 ) 采 用 酶 复制 技术 测定 PX174 DN A 的 全 部 碱 基 顺 . 
序 (462 ) 概 要 (462 ) 习题 Cl63) 

第 25 章 ”信使 RNA 与 转录 465 
RNA 的 结构 (465) 细 胞 含有 三 种 RN A: BARNA, HBRNAR RRNA (466) fae 
RNA 概 念 的 提出 6466 ) 蛋 白质 合成 的 信息 中 间 物 一 一 信使 RN 的 实验 证 据 (467 ) 杂交 试验 说 明 信 
使 RNA 与 其 DN A 模 板 互 补 (468 ) 核糖 体 RIN A 与 转移 RN A 也 在 DIN 全 模板 上 上 合成 646932 所 有 细 
WARNA BHRNARAMAK 469, RNARAMREDN A 模板 信息 (470 ) 在 基因 组 特定 区 域 
内 一 般 仅 有 一 股 DN A 被 转录 (471 ) 大 肠 杆 菌 的 KNA 育 合 酶 由 亚 基 组 成 G472) 在 DNA 模 板 的 起 动 
子 上 开始 转录 (472 ) Ga 亚 基 使 RNA 聚 合 酶 识别 起 动 位 点 (473 )RN A 链 以 PPPG 或 PPPA 开 始 (474 ) 

R NA 链 的 合成 沿 5^ 一 3 方向 进行 (474》DN A 模板 含有 转录 的 终止 信号 (475 ) the 白 参 与 转录 的 
终止 作用 (46 ) 许 多 R N A 分 子 在 转录 后 被 裂解 及 化 学 修饰 (476 ) 转录 的 抗菌 素 抑 制 物 ， 利 福 霉 素 及 
放 线 菌 素 (478) 已 建立 起 强 有 力 的 R N A 顺序 测定 方法 (480 ) 概 要 (481 ) 习题 (481 ) 

第 26 章 ”遗传 密码 和 基因 -蛋白 质 间 的 关系 _483 
转移 RNA 是 蛋白 质 合 成 中 的 接合 器 分 子 (483 ) 氨基 酸 由 一 个 从 固定 点 开始 的 三 碱 基 组 编码 (484 ) 
遗传 密码 的 解 译 ， 用 人 工 合成 的 R N A 作 信使 (485 ) 利 用 各 种 共聚 体 为 模板 为 许多 氨基 酸 测 出 了 密码 
子 的 碱 基 组 成 (486 ) 三 核 苷 酸 促进 特异 的 转移 R N A 分 子 和 核糖 体 的 结合 (487 ) 有 确定 顺序 的 共 育 体 
也 是 破译 密码 的 工具 (488 ) 遗 传 密码 的 主要 特征 (491 ) 蛋 白质 合成 的 起 始 信号 和 终止 信号 (492 遗传 
密码 的 通用 性 (492 ) 基 因 中 碱 基 的 顺序 及 其 多 肽 产物 中 氨基 酸 的 顺序 具有 线性 对 应 性 ( 共 线 性 )(493 ) 
一 些 病 毒 DN A 序列 可 编码 几 种 蛋白 质 (494 ) 真 核 细胞 基因 由 翻译 的 和 不 翻译 的 DN A 顺序 镶嵌 组 成 
(494 ) 突变 是 由 于 DN A 上 碱 基 顺序 的 变动 而 产生 的 (496 ) 一 些 化 学 诱 变 剂 是 相当 特异 的 (497 ) 通过 
对 细菌 的 诱 变 作用 检 出 多 种 潜在 的 致癌 物质 (497.) 概 要 (498) 习题 C499 ) 


Vl 


第 27 章 蛋白质 合成 500 


氨基 酸 由 特异 的 合成 酶 活化 并 连接 到 转移 RN A 上 (500 ) 蛋 白质 合成 的 忠实 性 依赖 “氨基 栈 -IRNA 
合成 酶 的 高 度 特异 性 (502) 转 移 RNA 分 子 具 有 统一 的 设计 (503) 转 移 RNA 呈 工 形 (504) 密 码 
子 由 反 密 码 子 而 不 是 由 活化 氨基 酸 进 行 识 别 (505 ) 由 于 摆动 使 一 种 转移 RN A 分 子 可 以 识别 几 种 密码 
子 65067) 突变 型 转移 RN A 分 子 可 抑制 其 它 突 变 (508 ) 核糖 体 是 蛋白 质 合成 的 细胞 器 ， 它 由 大 亚 基 和 
小 亚 基 组 成 (509 > 核糖 体能 由 其 组 成 的 蛋白 质 和 了 NA 分 子 得 到 重建 (510 ) 蛋 白质 合成 的 方向 是 从 氨 
基 到 羧基 (511 ) 信使 RN A 翻译 的 方向 是 54-~3/(5117) 数 个 核糖 体 同 时 翻译 一 个 信使 RNA 分 子 (512 ) 
细菌 蛋白 质 的 合成 由 甲 酰 甲 硫 氨 酸 转 移 RN A 起 始 (512 ) 起 始 信号 是 AUG (或 GUG)，, 在 其 前 有 数 


企 能 与 16SR N A 配 对 的 碱 基 ( 513 )70S 起 始 复合 物 的 形成 使 申 酰 甲 硫 氨 酸 rRNA 进 入 了 位 (514) 延 长 


因子 Iu 把 氨基 酰 -IRNA 提 到 核糖 体 的 A 位 上 (514 ) 肽 键 生成 后 随即 发 生 移 位 (515 ) 释 放 因 子 使 蛋白 
质 合 成 终止 (516 ) 许 多 蛋白 质 在 翻译 后 再 经 修饰 (516.) 链 霉 素 抑制 起 始 过 程 和 造成 错 读 信使 RN A(517) 
味 叭 霉 素 模拟 氨基 酰 -转移 R NA 导致 链 合成 的 过 早 终止 (517 ) 有些 短 肽 不 是 由 核糖 体 合成 的 (518 ) 


概要 (520 ) 习题 (520 ) 


第 28 章 “基因 表达 的 调控 | 522 


第 3 


.8 半 乳 糖苷 酶 是 一 诱导 酶 (522 ) 调 节 基 因 的 发 现 (523 ) 操 纵 子 是 基因 表达 的 协调 单位 (523 lac 


阻 过 物 是 四 聚 体 蛋白 质 (524 )1eac 操 纵 基因 具 对 称 性 碱 基 顺序 (525 ) 环 A MP 刺激 若干 诱导 性 分 解 代 
谢 操纵 子 的 转录 (525 ) 不 同形 式 的 同一 蛋白 质 能 活化 和 抑制 阿拉 伯 糖 操纵 子 的 转录 (526 ) 色 氨 酸 操 纵 
子 的 转录 同时 受到 操纵 基因 及 衰减 基因 的 控制 (527 ) 误 减 作用 由 领先 下 RN A 的 翻译 所 介 导 (528) 组 氨 
酸 操纵 子 的 衰减 基因 位 点 含有 相连 的 7 个 组 氨 酸 密码 子 (529 ) 阻 过 物 和 激活 剂 主宰 温和 噬菌体 的 发 育 
(529) 和 中 的 两 个 操纵 基因 皆 含 一 系列 阻 遇 物 结合 位 点 (531 )4 阻 过 物 调 节 其 自身 合成 (531 ) 概 要 
(532 ) 习题 (533) 


”第 29 章 “” 真 核 生物 染色 体 和 基因 表达 534 


一 个 真 核 染 色 体 含有 一 个 双 螺 旋 DNA 分 子 (534) 真 核 细胞 DN A 与 称 为 组 蛋白 的 碱 性 蛋白 质 紧 

密 结合 6535) 所 有 植物 及 动物 中 的 组 蛋白 H3 和 H4 的 氨基 酸 顺 序 几 乎 相同 (535 ) 核 小 体 是 染色 质 的 重 

复 单 位 (536 ) 核 小 体 核心 由 绕 在 组 蛋白 八 聚 体 上 含 140 个 碱 基 对 的 DN A 构成 (537 ) 核 小 体 是 DN A 

紧缩 的 第 一 阶段 (5387 真 核 细胞 D N 全 的 复制 是 多 起 点 的 双向 复制 (540 新 组 蛋白 在 随从 子 代 DN A 

双 螺 旋 上 生成 新 核 小 体 (541) 线 粒 体 和 叶绿体 含有 其 自身 DNA (541) 真 核 DN A 含 有 许多 重复 碱 基 

序列 (6542 ) 高 度 重复 性 PN A :卫星 DN A) 集中 在 着 丝 点 (543 ) 核糖 体 R NA 的 基因 有 前 后 几 百 次 

重复 654 相 ) 组 蛋白 的 基因 是 密集 的 并 有 前 后 多 次 重复 (546 ) 许 多 主要 蛋白 质 由 单 拷贝 基因 编码 (547 ) 

多 数 单 拷贝 基因 由 重复 性 顺序 隔 开 (547 ) 高 等 真 核 生 物 中 为 蛋白 质 编 码 的 基因 几乎 全 是 分 隔 的 (548 ) 

真 核 细 胞 中 的 R NA 由 三 类 R NA 聚合 酶 合成 548 ) 蘑菇 毒素 一 一 “ 狗 膏 草 碱 是 R N A 聚 合 酶 贡 的 高 
效 抑制 剂 6549 ) 特异 基因 在 转录 时 活化 (549 ) 单 一 初级 转录 本 加 工 后 形成 三 种 核糖 体 RNA:(550 ) 信 

使 R NA 由 巨大 的 核 R NA 前 体 (hn RNA) 选择 性 地 产生 (551 ) 真 核 mRNA 带 有 5 ' 端 帽 ,并 常见 3 
多 聚 A 尾 (551 ) 拼 接 酶 高 度 准确 地 从 分 隔 基因 的 初级 转录 本 中 除去 内 含 子 (552 ) 现 已 知道 若干 信使 

RNA 的 碱 基 顺 序 (553 ) 真 核 细 胞 核糖 体 (80S) 由 一 个 小 亚 基 (408 ) 及 一 个 大 亚 基 (60S) 组 成 (554 ) 

地 中 海 贫 血 是 血红 蛋白 合成 的 遗传 性 缺陷 (554 翻译 过 程 由 一 个 使 起 始 因子 失 活 的 蛋白 激酶 级 联 反应 

所 调控 (555 ) 白喉 毒素 抑制 移 位 作用 ， 从 而 阻 断 真 核 细胞 的 蛋白 质 合成 (556 ) 结 合 在 内 质 网 上 的 核糖 

体 合 成 分 泌 性 蛋白 质 及 膜 蛋 白质 (556 ) 信号 序列 促使 分 泌 性 蛋白 质 跨 过 内 质 网 膜 (557 ) 糖 蛋白 由 内 质 

网 中 存在 的 多 蓓 醇 供 体 获 得 核心 糖 ( 559 ) 糖 蛋白 在 高 尔 基 器 中 被 修饰 和 拣选 (560 ) 概 要 (562 ) 


Om ”病毒 565 


小 病毒 的 外 壳 由 许多 相同 的 蛋白 质 亚 基 构成 (565 ) 烟 草花 叶 病毒 CT MV) 的 自 装 配 (566 ) ET MV 
装配 中 蛋白 质 盘 加 到 RN A 的 环 上 (567) 经 T4 噬 菌 体 感染 后 大 肠 杆菌 的 大 分 子 合成 受到 深刻 改变 
(568y 支 架 蛋 白质 及 蛋白 酶 参与 T 4 噬菌体 的 有 序 装 配 (570) T 4 DN A 通过 不 等 长 对 应 体 中 间 物 的 
生成 得 到 复制 (570) 工 汪 DNA 揪 入 到 预制 的 头 部 (5717》TBSV 外 壳 蛋 白 的 柔性 使 它 形成 三 十 面体 壳 
《572 ) 细菌 限制 性 核酸 内 切 酶 使 外 来 D N A 分 子 裂解 (573 )R N A 病毒 复制 的 战略 (574 ) ARERR 


Vil 


病毒 蛋白 质 由 巨大 前 体 通 过 多 点 裂解 形成 (574 ) 滤 泡 性 口 炎 病 毒 (VSV ) 依 其 RN A 基 因 组 转录 形 
成 五 个 单 顺 反 子 mRNA(575 ) 呼 肠 孤 病毒 的 基因 组 由 十 个 不 同 的 双 链 R N A 分 子 组 成 (576 ) 小 RNA 
哈 菌 体 含 有 交 搭 基因 (577 ) WPA ae RON A 在 细胞 外 的 达尔 文 式 进 化 (578 ) 深 原 噬菌体 能 将 其 DNA 插 
入 宿主 细胞 DN A 中 (578 ) 反 转 病毒 及 若干 D N A 病毒 可 在 易 感 宿主 中 诱发 肿瘤 (579)SV40 和 多 瘤 
病毒 生产 性 地 感染 或 转化 宿主 细胞 ( 581 ) 反 转 病毒 含有 从 (+)RNA 合 成 双 螺旋 DDN 人 的 反 转 录 酶 
(582 ) 反 转 病毒 DN A 只 在 整合 进入 宿主 基因 组 时 才 得 到 转录 (583 ) 鸟 类 肉瘤 病毒 rc 基因 编码 的 激 
酶 是 转化 作用 的 介 导 物 (584 ) 双 链 RNA 抑 制 经 干扰 素 处 理 的 细胞 中 的 蛋白 质 合成 (585 ) 概 要 (586 ) 

第 31 章 “基因 重 排 ， 重 组 、 移 位 和 克隆 588 
基因 重组 经 过 DDNA 链 的 断裂 及 连接 (588 ) 基 因 重 组 时 同 源 D N A 链 配 对 形成 双 链 的 中 间 物 (589 ) 
基因 重组 时 recA 蛋 白 催 化 ATP 驱 动 的 DNA 链 的 交换 (590) 细菌 含有 质粒 及 其 他 流动 性 遗传 元 件 (591) 
F 因 子 通过 接合 作用 使 细菌 将 基因 供给 受 体 (592 )R 因 子 质粒 使 细菌 对 抗菌 素 具 抗 药性 (593 ) 插入 元 
件 能 使 无 关 基 因 连 接 (594) 实 验 室 中 可 建造 新 的 基因 组 并 在 宿主 细胞 中 克隆 化 (595) 限制 性 酶 及 DN A 
连接 酶 是 形成 重组 D N A 分 子 的 必需 工具 (596 ) 质粒 及 4 和风 菌 体 是 在 细菌 中 克隆 DNA 的 上 选 载体 
(597 ) 从 基因 组 DNA 的 消化 液 开 始 克隆 真 核 细 胞 的 特定 基因 (598 ) 真 核 细 胞 基因 可 在 细菌 的 细胞 中 
被 转录 及 翻译 (599 ) 一 种 化 学 合成 的 生长 激素 释放 抑制 因子 〈 一 种 肽 类 激素 ) SAE Xe Pee 
表达 (599 ) 基 因 克 隆 所 产生 的 冲击 (600 ) 概 要 (600 ) 


第 五 篇 分子 生 理学 


第 32 章 ”细菌 细胞 被 膜 603 
细胞 壁 是 一 个 巨大 的 袋 状 大 分 子 (603 ) 肽 聚 糖 合成 的 步骤 (604 ) U DP - 糖 - 肽 单位 的 合成 (605 ) 
糖 - 肽 单位 向 载体 脂 的 转移 (605 ) 接 在 载体 脂 上 的 二 糖 - 肽 单位 的 合成 (606 ) 二 糖 - 肽 单位 向 生长 着 的 
多 糖 链 转移 ( 606 ) 转 肽 作用 使 多 糖 链 交 联 (607 ) 革 兰 氏 阳 性 细菌 的 肽 聚 糖 上 覆盖 着 磷 壁 酸 质 (607 ) 青 
霉 素 抑制 细胞 壁 的 合成 而 使 生长 中 的 细菌 死亡 (608 ) 青霉素 抑制 转 肽 作用 使 细胞 壁 的 合成 受阻 (609) 
有 些 细菌 对 青霉素 有 抗 性 ， 因 为 它们 能 合成 一 种 破坏 青霉素 的 酶 (610 ) 富 含 脂 多 糖 的 外 膜 包 圳 着 革 兰 
氏 阴 性 细菌 (610 ) O 侧 链 的 多 样 性 有 助 于 革 兰 氏 阴 性 细菌 避 开 宿主 的 防卫 (612 ) 和 孔 蛋 白 形成 通道 ， 使 
小 的 极 性 分 子 得 以 穿 过 外 膜 (612 新 生 的 外 膜 蛋 白 含 有 将 被 切除 的 信号 顺序 (613 ) 概 要 (614 ) 

第 33 章 ”免疫 球 蛋 白 615 
基本 定义 (615 ) 抗 原 引 起 的 特异 抗体 的 合成 (616 ) 抗体 的 结合 部 位 与 酶 的 活性 部 位 相似 (617 ) 给 
定 特异 性 的 抗体 制剂 通常 是 不 均一 的 (617 ) 免疫 球 蛋白 G 可 被 酶 解 成 活性 片段 (618 ) 免疫 球 蛋 白 G 由 
L 链 和 互 链 组 成 (619 ) 免疫 球 蛋白 G 是 一 个 柔性 的 了 形 分 子 (619 ) 抗体 是 通过 选择 还 是 通过 指令 形成 
的 ? 〈619 ) 指令 理论 的 让 位 (620 ) 骨 体 瘤 和 杂种 瘤 免疫 球 蛋白 是 均一 的 (620 ) BH LAM HB 
个 可 变 区 和 一 个 不 变 区 组 成 (621 ) 工 链 和 于 链 的 超 变 区 组 成 抗原 结合 部 位 (622 ) 可 变 区 和 不 变 区 具有 
不 同 的 作用 (623 ) 抗体 分 子 折 生 成 若干 个 具有 同 源 顺序 的 密实 结构 域 (623 ) 抗体 结合 部 位 的 x 射线 分 
析 揭 示 出 一 些 半 抗原 是 如 何 结合 的 (625 ) 不 同类 的 免疫 球 蛋白 各 自 具 有 独特 的 生物 活性 (625 ) 基因 的 
重复 和 分 化 使 抗体 分 子 进化 (626 ) 可 变 区 和 不 变 区 由 连接 起 来 的 独立 基因 编码 (626 ) 多 种 多 样 的 抗体 
特异 性 是 怎样 产生 的 ? (627 ) 有 数 百 种 工 链 和 蔬 链 的 可 变 区 基因 (628 )J ER) 基因 的 发 现 ， 抗 体 
多 样 性 的 另 一 个 来 源 (628 ) 在 V 基 因 与 J 基 因 的 连接 上 选择 不 同 框架 也 有 助 于 多 样 性 (629 ) 初 转录 本 
经 拼接 后 形成 工 链 和 瑟 链 的 mRNA(629 ) 通 过 Vn 基 因 的 跳跃 形成 不 同类 别 的 抗体 (630 ) 许 多 胚 系 基 
因 的 体 细 胞 重组 和 体 细 胞 突变 产生 多 样 性 (631 ) 抗体 形成 的 克隆 选择 理论 (632 ) 抗体 生成 细胞 的 表面 
含有 抗原 的 受 体 (632 ) 克隆 选择 的 生物 学 意义 (633 ) 概 要 (633 ) 

第 34 章 ”肌肉 收缩 和 细胞 游 动 性 635 
肌肉 由 相互 作用 的 粗 蛋 白 丝 和 细 蛋 AAA (635) 肌肉 收缩 时 粗 丝 和 细 丝 相对 滑动 (637 ) 肌 球 蛋 
白 形 成 粗 丝 、 水 解 ATP 并 与 肌 动 蛋白 结合 (637 ) 肌 球 蛋白 能 被 裂解 成 活性 片段 (638 ) 肌 动 蛋白 形成 能 
与 肌 球 蛋白 结合 的 丝 (638 ) 肌 动 蛋白 提高 肌 球 蛋 白 的 ATP 酶 活性 (639 ) 粗 丝 和 细 丝 具有 方向 性 (639 ) 
粗 丝 和 细 丝 的 极 性 在 肌 人 小 节 的 中 部 反 向 (640 ) 作 功 冲程 来 自 与 肌 动 蛋白 复合 的 肌 球 蛋白 S1 头 部 的 偏转 


Vil 


(641 ) 肌 钙 蛋 白 和 原 肌 球 蛋白 介 导 和 钙 离 子 调节 肌肉 收缩 6642 ) 肌 质 网 控制 钙 离子 流 (643 ) 磷酸 肌 酸 是 
~ 了 的 贮存 库 (643 ) 几乎 所 有 的 真 核 细胞 中 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 均 具 有 收缩 作用 (644 ) 微 丝 在 细胞 中 
的 分 布 可 用 免疫 荧光 显微镜 检 术 显示 (645 ) 泊 靠 在 膜 上 的 肌 动 蛋白 丝 介 导 肠 微 绒毛 的 收缩 (646 ) 细胞 
松 驰 素 和 鬼 笔 环 肽 抑制 需 肌 动 蛋白 丝 反 转 的 运动 (647 ) 微 管 参与 细胞 运动 并 组 成 细胞 骨 架 的 一 部 分 
(648 ) 动 蛋白 诱导 的 微 管 滑动 造成 纤毛 和 鞠 毛 的 搏动 (649 ) 概 要 (650 ) 

第 35 章 激素 作用 652 
多 种 激素 的 作用 介质 一 - 环 A MP 的 发 现 (653 ) 环 AMP 由 腺 苷 酸 环 化 酶 合成 而 被 磅 酸 二 酯 酶 降解 
(6547 环 AMP 是 多 种 激素 作用 的 第 二 信使 (655 ) 鸟 味 吟 核 苷 酸 结合 蛋白 使 激素 受 体 与 腺 苷 酸 环 化 酶 
偶 联 (656 ) 环 A MP 激活 蛋白 质 激酶 (657 ) 环 A MP 是 一 个 古老 的 饥饿 信号 (657 ) 霍乱 毒素 通过 抑制 
G 蛋白 的 GTP 酶 活性 而 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 (658 ) 胰岛 素 促 进 合成 过 程 和 抑制 分 解 过 程 (659 ) 前 胰岛 素 
原 和 胰岛 素 原 是 活性 激素 的 前 体 (659 ) 胰岛 素 的 三 维 结构 (661.) 胰岛 素 受 体 位 于 靶 细胞 的 质 膜 中 (662) 
陋 岛 素 的 不 足 引 起 糖尿 病 (663 ) 内 啡 肽 是 起 类 似 鸦 片 剂 作用 的 脑 肽 (664 ) 瑰 片上 皮质 素 原 裂解 产生 几 个 
肽 激素 (665 ) 前 列 腺 素 是 激素 作用 的 调节 剂 (665 ) 前 列 腺 素 是 从 不 饱和 脂肪 酸 合成 的 (666 ) 类 固 醇 激 
素 激 活 特定 的 基因 (667 ) 生 长 因子 蛋白 质 16s ina misma ican iam 

第 36 章 “ 膜 运输 670 
被 动 运输 和 主动 运输 的 区 分 (671 Ah Wet ee ERE RBCCIDEAREMT BAER 
BY (672 ) ATP 短 暂 性 地 将 钠 - 钾 泵 磷酸 化 (673 ) 离子 的 运输 和 ATP 的 水 解 紧密 偶 联 (674 ) 钠 - 钾 泵 是 
EFS AE WH (674) 钠 - 钾 泵 机 制 的 一 个 模型 (674 ) 强 心 类 固 醇 是 钠 - 钾 ATP 酶 和 和 泵 的 专 一 抑制 剂 

(675 ) 钙 由 不 同 的 ATP 酶 运输 (676 ) Na* 的 流动 推动 了 糖 和 氨基 酸 主动 运输 进入 动物 细胞 ( 677 ) 质子 
的 流动 推动 许多 细菌 的 运输 过 程 (678 ) 一 些 糖 的 主动 运输 与 他 们 的 磷酸 化 作用 相 偶 联 (678 ) 运输 抗菌 
素 提 高 膜 的 离子 通 透 性 (680 ) 运输 抗 菌 素 是 载体 或 通道 形成 体 (681 ) 在 环 状 炸 饼 形 载体 抗菌 素 中 心 腔 
中 结合 离子 (682 ) 统 氨 霉 素 结合 K+ 比 结合 Na+ 强 一 千 倍 (683 ) 穿 过 膜 中 单一 Ee, 
Wi (684 ) [Al BR ESL ti AA 5 FEA I he (685 ) 概 要 (686 ) 

第 37 章 ”可 兴奋 膜 和 感觉 系统 688 
动作 电势 由 Na+ 和 K+ 通 透 性 的 暂时 变化 所 介 导 (688 ) 河 豚 毒 素 和 蛤 蚌 毒 素 阻 塞 神经 轴 突 膜 中 的 钠 
通道 (690 ) 乙酰 胆 碱 是 神经 传递 介质 (691 ) 乙酰 胆 碱 打开 突 触 后 膜 中 的 阳离子 门 (691 ) 乙酰 胆 碱 以 小 
包装 形式 被 释放 (692 ) 重 建 的 膜 泡 加 入 乙酰 胆 碱 时 成 为 阳离子 可 通 透 性 膜 (692 ) 乙酰 胆 碱 的 迅速 水 解 
和 终 板 重 极 化 (694 ) 乙酰 胆 碱 酯 酶 的 抑制 剂 可 用 作 药 物 和 毒物 (694 ) 为 有 机 磷 中 毒 设计 的 一 个 解毒 药 
(695 ) 乙酰 胆 碱 受 体 的 抑制 剂 ( 697 ) 儿 茶 酚 胺 和 Y- 氢 基 丁 酸 (GABA) 也 是 神经 传递 介质 (698 ) 单 
个 光子 能 激发 视网膜 的 视 杆 细胞 ( 699 ) 视 紫红 质 是 视 杆 细胞 的 光 感 受 蛋 白 (700) 光 使 11- 顺 视 黄 醛 
异 构 化 (701 ) 光 使 外 段 的 质 膜 超 极 化 (702 ) 传 递 介质 将 信号 从 光 解 的 视 紫 红 质 传送 到 质 膜 (703 ) 光 激 
活 磷酸 二 酯 酶 从 而 降低 环 G MP 的 水 平 C704) 色 视觉 由 三 种 光 受 器 介 导 (705 ) 所 有 已 知 视觉 系统 中 的 
生 色 团 都 是 11- 顺 视 黄 醛 (706 ) 细菌 的 化 学 感受 器 探测 特定 的 分 子 并 将 信号 送 至 鞭毛 (706 ) 鞭毛 底部 
的 可 逆 运 动 肌 使 细菌 的 鞭毛 转动 (707 ) 细菌 察觉 瞬时 而 不 是 瞬息 空间 的 梯度 (708 ) 在 细菌 的 趋 化 性 中 
信息 通过 甲 基 化 的 蛋白 质 流动 (708 ) 概 要 (709 ) 


第 六 篇 ”第 三 版 新 增 内 容 


译 者 说 明 712 

第 1 章 ”前奏 715 
本 书 的 设计 (715 ) 

42% 蛋白质 结构 和 功能 717 


蛋白 质 结 构 的 不 同 水 平 (717 ) 根 据 氨 基 酸 顺序 预测 构象 (717 ) 蛋 白质 作用 的 实质 ， 专 二 的 结合 和 构象 
变化 的 传递 (719 ) 

第 3 章 ”蛋白质 研究 法 721 
蛋白 质 可 用 凝 胶 电 泳 法 分 离 并 显示 出 来 (721 ) 超 速 离 ， ks EWR Rene eee 


KX 


的 E722 ) 重 组 DN A 技术 使 蛋白 质 顺序 的 测定 发 生 了 根本 变革 (724 ) 氨基 酸 顺 序 说 明 许 多 问题 (724 ) 
， 文 射线 结晶 学 在 原子 细节 上 揭示 三 维 结构 .725 ) 可 用 高 度 专 一 的 抗体 对 蛋白 质 定量 和 定位 (725) 用 目 
动 化 固 相 法 可 以 合成 肽 (727 ) 

第 4 章 DNA 和 RNA: 遗传 的 分 子 729 
“有些 病 毒 在 其 生活 史 中 某 一 阶段 有 单 链 DNA( 729 ) 某 些 病毒 的 基因 症 由 RNA 组 成 的 4729 RNA Ih 

瘤 病 毒 通 过 双 螺 旋 的 DNA 中 间 体 而 复制 (4730 ， 

第 5 章 ，” 遗 传 信息 流 731 
许多 真 核 基因 是 内 含 子 和 外 显 子 的 镶嵌 物 ( 731 ) 许 多 外 显 子 编码 蛋白 质 结构 域 6731 5) 在 进化 过 程 中 
RNA 可 能 出 现在 DNA 和 和 蛋白 质 之 前 (732 ) 

第 6 章 ”基因 研究 技术 D NA 的 分 析 、 组 建 和 克隆 733 
可 用 凝 胶 电 泳 将 限制 性 酶 切片 段 分 开 并 观 系 (733) 限 制 性 酶 切片 段 长 度 的 多 型 性 (RELP) (73407 A 
控制 地 干扰 复制 的 方法 (和 桑 格 双 脱氧 法 ) 测 定 DNA 的 顺序 (734 ) 用 自动 化 的 固 相 方 法 可 合 碟 DNA 控 
针 和 基因 (735 ) 新 的 基因 组 可 被 重组 、 上 克隆 和 表达 (735 ) 限 制 性 酶 和 DNA 连 接 酶 是 重组 DNA 分 子 
的 关键 性 工具 ( 736 ) 质粒 和 ) 叭 菌 体 被 选 作 在 细菌 中 克隆 DNA 的 载体 (737) 从 酶 解 的 基因 组 DNA 
中 可 克隆 到 特殊 的 基因 (738) 从 mRNA 制备 的 互补 DNA (CDNA) 可 以 在 宿主 细胞 中 表达 1740 访 
插入 真 核 细 胞 的 新 基因 可 以 高 效 表 达 ( 741 ARS (Ti) 质粒 携带 新 基因 进入 植物 细胞 5 盈 3) 
用 定点 突变 基因 工程 产生 新 蛋白 质 (744 ) 重 组 DNA 技 术 开 辟 EES RCS ) 概 要 (746 ) 

第 7 章 ”转运 氧 的 蛋白 质 ， 肌 红 和 蛋白 和 血红 蛋白 747 


肌 红 蛋白 的 中 央 外 显 子 编码 功能 性 血红 素 AAS U7) MARA 4 PSR BARK (747 AR ILI 


DNA 可 用 以 分 析 镰 刀 型 细胞 基因 的 存在 (748 ) 

第 9? 章 酶 作用 的 机 理 749 
核糖 核酸 酶 A 水 解 RNA 时 形成 环 式 磷 酸 中 间 物 ( 749 JRNA 水 解 的 过 渡 状态 中 磷 是 五 共 价 的 4750 ) 
RNA 分 子 也 可 能 是 效力 很 高 的 酶 (751 ) 羧 肽 酶 全 的 催化 机 理 (752 ) 定 位 突变 是 设计 并 制造 新 的 酶 以 
及 阐明 其 机 理 的 有 效 方法 (753 ) 对 过 渡 状 态 专 一 的 抗体 有 催化 活性 (753 ) 概要 (7547 

第 10 章 酶 活性 的 控制 756 
ATC 酶 及 其 与 双 底 物 类 似 物 PALA 的 复合 物 的 三 维 结构 (756 )ATC 酶 中 变 构 的 相互 作用 是 由 四 级 结构 
中 大 的 变化 而 转达 的 (757) 底 物 结 合 在 AITC 酶 上 引起 高 度 协 同 的 变 构 转变 (758 ) ai TRE A 
足 引 起 肺 气 肿 (758 ) 用 重组 DNA 技 术 产 生 的 抗 血 友 病 因子 有 疗效 (759 i 
所 抑制 (759 ) 血 纤维 蛋白 凝 块 为 血 纤维 蛋白 溶 酶 所 溶化 (760 ) 

第 11 章 “结缔 组 织 蛋 白 761 
.胶原 的 基本 结构 单位 由 三 种 链 组 成 (761.) 甘 氨 酸 是 关键 性 的 ， 因为 它 小 (761 ve BE ee 
面 的 蛋白 质 ， 使 得 细胞 能 与 胞 外 基质 相互 作用 (761) :概要 (763) 

第 12 章 。 生物 膜 引 论 pee 
功能 膜 系统 可 用 提纯 的 组 分 重组 (764 ) SSMU Se EE A Sb 0B BE 9 705 
型 糖 蛋白 在 红 细胞 周围 形成 一 碳水 化 物 的 外 壳 (766 ) 根 据 氨基 酸 顺 序 可 以 准确 地 预测 跨 ; 采 螺旋 
(767 ) 从 几 种 跨 膜 的 c 螺旋 形成 阴离子 通道 (768) 红 膜 肽 形成 一 膜 骨架 ,从 而 使 红血球 能 耐 受 强 的 切 变 


力 (769) 结 晶 的 膜 蛋 白 的 电镜 和 入 射线 分 析 非 常 解 决 问 题 (770) 
第 13 章 代谢， 基本 概念 和 设计 i BFA 
核磁 共振 波谱 法 能 揭示 完整 生物 体内 的 代谢 事件 ( 771 ) 
415% BEB 773 


由 裂解 和 异 构 化 形成 甘油 醛 3 磷酸 (773 ) 果 糖 和 半 乳 糖 进入 糖 酵 解 ( 773 ) 若 无 转移 酶 , 半 乳 糖 就 是 毒性 
很 大 的 《774 ) 磷酸 果糖 激酶 是 控制 糖 酵 解 的 关键 性 酶 (774 ) 己 糖 激酶 和 丙酮 酸 激酶 也 参与 糖 酵 解 步伐 
的 调节 ( 775 ) 磷酸 甘油 酸 通过 一 种 与 酶 结合 的 2, 3 BPG 中 间 物 而 发 生 相互 转 变 4776 ) 
第 16 章 HRB 77 
FE RIG SH PL SF R777 RR AMES CMA AH RE AM REL (777) CEB 


X 


se 


环 使 得 植物 和 细 落 能 利用 乙酸 盐 而 生长 (778 ) 柠檬 酸 循环 能 量 产 率 高 ， 所 以 在 进化 中 被 选中 ( 779 ) 
第 17 章 - 氧化 磷酸 化 781 
呼吸 链 由 三 种 酶 复合 物 组 成 ， 其 间 由 两 种 可 移动 的 电子 载体 连接 起 来 ( 781) 电 子 从 还 原型 泛 配 经 过 细 
胞 色素 还 原 酶 流向 细胞 色素 c 〈781 ) 细 胞 色素 氧化 酶 催化 电子 从 细胞 色素 c 到 O? 的 传递 (782) ATP 是 
由 一 酶 复合 物 合成 的 ， 此 复合 物 由 传递 质子 的 单位 Fo 和 催化 单 位 F 组 成 (783) 通过 ATP 合 酶 的 质子 

_ 流 使 牢固 结合 的 ATP 被 释放 (783) O? 的 有 毒 衍生 物 《如 超 氧 物 自由 基 ) 为 保护 性 艇 所 清除 〈783) 


Kish ” 戊 糖 磷酸 途径 和 葡萄 糖 异 生 作 用 787 
葡萄 糖 异 生 作 用 和 糖 酵 解 是 相互 调节 的 〈787) 

第 19 章 ” 糖 原 代谢 788 
吡 哆 醛 磷酸 参与 糖 原 的 磷酸 解 作 用 (788) 已 知 许多 种 由 遗传 决定 的 糖 原 贮 存 疾 病 (788) 

820% 脂肪 酸 代谢 36 789 


肉 毒 碱 将 长 链 的 活化 的 脂肪 酸 带 入 线粒体 衬 质 (739) 真 校生 物 中 脂肪 酸 由 多 功能 的 酶 复合 物 合成 
(789) ACP 的 形状 易 变 的 磷酸 泛 酰 琉 基 乙 胺 单位 将 底 物 从 一 个 活性 部 位 运载 至 另 一 活性 部 位 (789) 脂 
肪 酸 的 延长 和 和 环 亿 和 化 由 辅助 性 酶 系统 进行 (790) 脂肪 酸 代谢 的 控制 (79]) 

第 21 章 ”氨基酸 的 降解 和 脲 循环 792 
当 底 物 形成 希 夫 碱 连结 时 ,天 冬 氨 酸 转氨酶 的 活性 部 位 的 裂缝 关闭 ( 792 ) 吡 哆 醛 磷酸 是 变化 多 端的 辅 
酶 ， 它 俊 化 氨基 酸 的 许多 反应 ( 793 ) 辅 酶 Bi 提供 自 由 基 以 催化 与 所 有 关 的 分 子 内 的 迁移 (793 ) 

第 22 章 ”光合 作用 795 
光 系 统 册 把 电子 从 水 传递 至 质 体 柄 (795 ) 在 从 永 中 汲取 电子 给 Oz 方 面 , 锰 离子 起 关键 作用 ( 796) 叶绿体 
的 -ATP 合 酶 与 细菌 和 线粒体 的 类 似 (797 ) 光 系统 I 和 ATP Shei TIERS KEAR +S (798) EK 
细菌 和 红 藻 中 藻 胆 素 体 起 分 子 光 管 的 作用 (799 ) 一 种 光合 作用 中 心 的 结构 已 在 原子 水 平 上 被 前 明 ( 799 ) 
CO, 与 核 酮 糖 1, 5 二 磷酸 反应 形成 二 分 子 3- 磷 酸 甘油 酸 (800 ) 核 酮 糖 1, 5 二 磷酸 羧 化 酶 也 催化 与 之 相 
竞争 的 加 氧 酶 反应 ( 801) 在 协调 光合 作用 的 光 反 应 和 暗 反应 方面 , 硫 氧 还 蛋 白 起 作用 (802) 概 要 (803) 

第 23 章 。 膜 脂 和 固 醇 激素 的 生物 合成 804 

. 缩 醛 磷脂 和 其 它 醚 磷脂 是 由 二 羟 丙 酮 磷酸 形成 的 ( 804 ) 胆 固 醇和 其 它 脂 类 由 脂 蛋白 转移 到 专 一 的 靶 位 
(805 LDL 4 26REAR, AS 个 不 同 的 功能 结构 域 ( 806) 无 LDI 受 体 引 起 高 胆固醇 血 和 动脉 费 
FERRELL (806 )HMG CoA 还 需 酶 的 抑制 剂 Mevinolin 引起 LDE 受 体 数目 的 增多 (807 ) 

第 24 章 氨基酸 和 血红 素 的 生物 合成 808 
氨基 酸 是 由 柠檬 酸 循环 和 其 它 主 要 途径 的 中 间 产 物 合成 的 K 808 ) 谷 胱 甘 肽 是 7 CARK, RAKRAL 
缓冲 剂 和 氨基 酸 转 运 体 的 作用 ( 808) 胆 绿 素 和 胆 红 素 是 血红 素 分 解 的 中 间 产 物 (810) 概 要 (810 ) 

第 25 章 ， 核 苷 酸 的 生物 合成 812 
核糖 核 苷 酸 还 原 酶 在 其 活性 部 位 上 含有 自由 基 ( 81L2 ) 核 糖 核 苷 酸 还 原 酶 的 底 物 专 一 性 和 催化 活性 是 精 
确 控 制 的 (813) 几 种 抗 瘤 药物 阻 断 去 氧 胸 苷 酸 的 合成 4 813 ) 尿 酸 作为 强 有 力 的 抗 氧化 剂 起 着 有 利 作用 
( 814) 

第 26 章 代谢 作用 的 整合 815 
主要 代谢 途径 和 控制 部 位 (815 糖尿 病 的 代谢 训 乱 来 源 于 胰岛 素 的 相对 不 足 和 胰 高 血糖 素 的 相对 过 量 
(815 ) 葡 萄 糖 与 血红 蛋白 反应 形成 一 种 血糖 水 平 的 指示 剂 (816 D 

第 27 音 DNA 的 结构 、 复 制 和 修复 817 
DN A 的 结构 是 动态 的 ， 并 能 采取 各 种 各 样 的 形式 4817.) 主 槽 和 次 槽 均 衬 有 对 顺序 专 一 的 .由 氢 键 连 
结 起 来 的 基 团 (818 )RNA 的 2' -OH 适合 于 碱 基 对 倾斜 的 A-DNA 螺 旋 ， 但 不 适合 于 B-DNA 螺 旋 
(-819)Z-DNA 是 左手 双 螺 旋 ， 其 主 链 上 的 磷酸 根 呈 锯齿 形 排列 (820 ) 脱 氧 核糖 核酸 酶 I ( DNA 酶 
1) 通过 静电 引力 与 DNA 双 螺旋 的 次 模 相 结合 ( 822 ) EcoR 1 核酸 内 切 酶 将 其 旋转 对 称 的 靶子 解 链 ， 
并 形成 多 个 氢 键 (823 ) DNA 连 接 酶 将 双 链 区 域 中 DNA 的 末端 连接 起 来 824 ) DNA 的 连接 数 是 拓扑 
学 的 特性 ， 它 决定 着 超 螺旋 的 程度 (825 ) 大 多 数 天 然 存 在 的 DNA 分 子 都 是 负 的 超 螺 旋 (827) H 
扑 异 构 酶 | 催化 超 螺 旋 DNA 的 松弛 (827) DNA 促 旋 酶 催化 由 ATIP 推动 的 向 DNA 中 引入 负 超 


XI 


螺旋 的 作用 (828 ) DNARAM I 含有 一 深 裂 颖 用 于 与 双 螺旋 DNA A ( 829) Bt MoriC (起 点 ) 
部 位 的 解 链 开始 (829 ) DNA 聚 合 酶 亚 全 酶 是 加 工 能 力 强 而 又 准确 的 酶 ， 它 合成 大 多 数 DNA (830) 
前 导 链 和 后 随 链 是 由 二 聚 的 DNA 聚 合 酶 亚 在 复制 又 上 合成 的 (830) 

第 28 章 ”基因 重 排 : 重组 和 易 位 833 
rccA 蛋 白 催 化 一 般 重 组 中 由 ATP 推动 的 DNA 链 的 交换 (833 )rec BCD 的 解 螺旋 作用 和 核酸 内 切 酶 作 
用 产生 了 用 于 重组 的 单 链 DNA(834)DNA 的 损伤 引发 SOS 反 应 , 此 反应 是 由 一 种 阻 过 蛋白 的 水 解 发 动 
的 (834 ) 易 位 子 是 极 易 移动 的 遗传 因子 (835 ) | 

第 29 章 RNAMSKRABE 838 
大 肠 杆菌 的 RNA 聚 合 酶 是 由 多 个 亚 基 组 成 的 酶 ( 838 ) 转 录 从 DNA 模 板 上 的 启动 子 部 位 开始 (838 ) 
热 休 克基 因 是 由 一 种 特殊 的 c 亚 基 识别 的 (840) RNA 聚合 酶 在 开始 RNA 合 成 之 前 先 将 模板 DNA 
螺旋 解 开 将 近 两 转 ( 840 ) 延 长 在 转录 鼓 泡 上 进行 ， 鼓 泡 沿 DNA 模 板 移动 (841) 几 个 避 残 基 之 后 的 
RNA 发 夹 引起 转录 的 终止 (841) 真 核 生物 中 转录 和 翻译 在 空间 上 和 时 间 上 是 分 开 的 《4842 ) 真 核 细 胞 中 
HRNA ZH 3 HH RNAR AMA RH (843) REN BAT AA TATA 匣子 和 另外 的 上 游 顺 序 (843 ) 
称 为 转录 因子 的 特殊 的 蛋白 质 与 真 核 的 启动 子 相 互 作 用 (844 ) 促进 子 顺 序 能 在 距 起 始 部 位 数 千 碱 基 远 
处 促进 转录 (845 ) 在 转录 过 程 中 mRNA 的 前 体 得 到 5 帽子 ( 846 ) 在 被 核酸 内 切 酶 切 开 后 ，3'- 多 腺 昔 
酸 尾 被 加 到 大 多 数 mRNA 上 (846 ) mRNA 前 体 中 的 剪接 部 位 是 由 内 含 子 末端 的 顺序 所 专 一 化 的 6847 ) 
在 ERNA 前 体 的 前 接 中 形成 了 套 索 式 中 间 产 物 ( 848 ) 小 的 核 中 核糖 核 蛋白 颗粒 〈snRNPs) 与 nRNA 
前 体 结合 形成 剪接 体 ( 849 ) BRON RNA: 催化 性 RNA 的 发 现 (850 ) 剪 接 体 所 催化 的 剪接 可 能 在 
进化 上 是 由 自我 剪接 演变 而 来 (851) 

第 30 章 ”蛋白 质 的 合成 853 
蛋白 质 合 成 的 准确 性 依赖 于 氨 酰 RNA 合 成 酶 的 高 度 专 一 性 (853 ) 过 渡 状 态 中 Y- 磷 酸 基 的 结合 大 大 促 
进 了 酷 氨 酰 -AMDP 的 形成 (853 ) 多 个 转移 RNA 分 子 来 自 于 核糖 核酸 酶 P 对 大 的 前 体 的 醇 切 (854 ) 核 
糖 体 是 核糖 核 蛋白 颗粒 (70S), HX (50S) . A (30S) 两 种 亚 基 组 成 (855 ) 各 种 核糖 体 RN A(5S， 
16S 和 23SrRNA) 含有 许多 碱 基 配对 的 螺旋 区 域 (855 ) 正 在 用 电镜 术 、 中 子 衍射 和 交 联 法 作出 核糖 体 
构造 的 图 谱 ( 856 )EF-Tu 的 GTP 酶 速率 确定 蛋白 质 合 成 的 步伐 ， 并 决定 其 准确 性 (856 ) 真 核 的 和 原核 
的 蛋白 质 合 成 有 许多 共同 的 结构 和 机 理 上 的 特点 ( 858 ) 真 核 生物 中 的 翻译 是 由 蛋白 质 激酶 调节 的 ， 它 
钝 化 起 始 因 子 (859 ) 白喉 毒素 由 于 抑制 移 位 而 阻 断 真 核 细胞 中 的 蛋白 质 合成 (860 ) 

第 31 章 “和 蛋白质 的 到 位 861 
胞 液 中 的 蛋白 质 能 由 于 一 种 信号 顺序 结合 在 其 氨基 末端 上 而 被 指令 到 ER 去 ( 861 ) 信 号 识别 颗粒 SRP) 
探查 信和 号 顺序 ， 并 把 核糖 体 带 到 ER 膜 上 ( 862 ) 转 运 是 由 ATP 推 动 ， 并 由 信和 号 顺序 和 终止 转移 的 顺序 指 
导 的 过 程 (863 ) 转 移 面 泡 将 蛋白 质 从 ER 带 到 高 尔 基体 中 ， 以 便 糖 基 化 和 分 拣 (864) 甘露 糖 - 6- 磷 酸 是 使 
溶 酶 体 中 的 酶 到 达 其 最 终归 宿 的 标志 物 ( 866 ) 分 泌 的 和 质 膜 的 蛋白 质 不 以 糖 类 的 标志 物 为 根据 而 被 送 
到 位 (867 ) 蛋 白质 可 被 送 到 质 膜 的 特定 区 域 和 分 刻 性 训 泡 中 (867 ) 细菌 也 利用 信号 顺序 使 蛋白 质 到 位 
(868) 线 粒 体 中 的 大 部 分 蛋白 质 是 在 胞 液 中 合成 ,再 运 入 此 细胞 器 的 (869) 通 过 前 顺序 的 连接 , 胞 液 中 
的 蛋白 质 可 再 受 指令 进入 线粒体 中 (869) 叶 绿 体 中 的 大 部 分 蛋白 质 也 是 根据 其 前 顺序 而 被 输入 和 分 拣 的 
(870 ) 核 定位 信号 使 得 蛋白 质 通过 核 孔 而 迅速 进入 核 内 (870 ) 特 殊 的 蛋白 质 通 过 以 受 体 为 媒介 的 胞 知 
作用 而 被 运 入 细胞 内 ( 871 ) 笔 形 蛋白 形成 一 围绕 着 有 壳 小 孔 的 多 面 晶 格 而 参与 胞 吞 作用 (872 ) 被 胞 
春 的 蛋白 质 和 受 体 在 酸性 内 小 体 中 被 分 拣 (873 ) 许 多 种 病毒 和 毒素 通过 以 受 体 为 媒介 的 胞 吞 作 用 进 六 
细胞 (874 ) 泛 素 使 蛋白 质 到 达 被 破坏 处 (876 ) 概 要 (878 ) 

第 32 章 。 原核 生物 中 基因 表达 的 控制 880 
By i SAY AC AY EH AH AA OAM PAY CAPE ME Ea HY ( 880) lel — A 
的 不 同形 式 活化 和 抑制 阿拉 伯 糖 操纵 子 的 转录 (881 ) 阻 歇 蛋白 的 水 解 和 cro 蛋 白 的 合成 终止 溶 原 作用 
(881 ) 螺 旋 - 转 角 -螺旋 的 特点 调节 着 许多 种 调节 蛋白 与 DNA 中 控制 部 位 的 结合 ( 883 ) 改 变 其 识别 螺 
旋 ， 可 改变 阻 遏 蛋白 的 专 一 性 (884 ) 游 离 的 核糖 体 蛋白 阻 过 为 其 编码 的 mRNA 的 翻译 (884 D DNA 的 
倒 位 导致 一 对 车 毛 基因 的 另 一 种 表达 (885 ) 概 要 (886 ) 
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$330 ARMRERMEARA . 887 
真 核 的 染色 体 含 有 一 单个 线 状 的 DNA 双 螺 旋 分 子 ( 887 染色体 两 端 〈 端 粒 ) HRMC TB eH BEF 
核 华 酸 而 复制 ( 887 ) 线 粒 体 和 叶绿体 含有 其 自身 的 DNA (888 ,人 的 基因 组 含有 差不多 一 百 万 个 拷贝 
的 极为 相似 的 ALU 顺 序 ( 888 ) 着 丝 粒 含有 重复 极 多 的 DNA, 可 将 它 与 其 它 染 色 体 DNA 分 开 (〈888 ) 核 
糖 体 RNA 的 基因 以 纵 列 方式 重复 数 百 次 ( 889 ) 组 蛋白 基因 聚 成 敌 ， 并 且 也 纵 列 地 重复 多 次 (889 ) 许 
多 主要 的 蛋白 质 是 由 单 找 贝 的 基因 编码 的 ( 890 ) 在 选择 的 压力 下 单 找 贝 基因 可 大 量 扩 增 (891) 两 组 
血红 蛋白 基因 依 其 在 发 育 过 程 中 的 表达 顺序 而 排列 ( 891 ) 哺 乳 类 的 基因 组 中 只 有 一 小 部 分 为 蛋白 质 编 
码 ( 893) 染 色 体 中 转录 上 活跃 的 区 域 是 甲 基 化 不 足 的 和 对 DNA Ae | 超 敏 感 的 ( 893 HRAF OA 含 
有 与 金属 结合 的 指 状 物 , 它 活 化 弱 核 糖 体 RNA 的 基因 (894 ) 同 源 转化 匣子 是 基因 中 重复 出 现 的 特点 ， 
CRHAR HAA Haw RA (895) 

第 34 章 。 病毒 和 致癌 基因 897 
TBSV 的 外 壳 蛋 白 的 易 变性 使 得 它 能 形成 二 十 面体 外 壳 (. 897 ) 类 病毒 是 最 简单 的 植物 病原 物 ， 是 类 似 
-内 含 子 的 小 的 环 状 RNA ( 897 ) 销 仙 灰 质 炎 病毒 蛋白 由 巨大 前 体 的 多 次 切割 形成 ( 897 ) 流 感 病毒 膜 中 
的 血球 凝集 素 使 得 它 进 入 敏感 的 细胞 ( 898 ) 呼 肠 孤 病毒 的 基因 组 由 10 种 不 同 的 双 链 RNA 分 子 组 成 
( 899 ) 反 病毒 中 的 致癌 基因 由 细胞 中 正常 基因 衍生 而 来 (899 ) 获 得 性 免疫 缺乏 综合 症 〈 艾 滋 病 ) 是 由 
反 病 毒 引 起 的 ( 901) 

第 35 章 分子 免 疫 学 903 
其 专 一 性 已 设计 好 的 单 克 隆 抗 体 是 容易 制备 的 ( 903 ) 恒 定 的 区 域 传 递 效应 剂 的 功能 ， 如 引发 补体 的 级 
联 反 应 (904 )X 射 线 分 析 阐 明了 抗体 如 何 与 半 抗 原 和 抗原 结合 ( 905) J EH) BAAD (多 样 化 ) 
基因 增加 抗体 的 多 样 性 (905 妆 淋 巴 细胞 由 于 把 抗体 结合 在 跨 膜 的 免疫 球 蛋 白 上 而 被 活化 (906) 氏 细 
胞 杀 死 被 侵 染 的 细胞 , 并 调谐 B 细胞 的 作用 ( 907) 由 两 类 主要 的 组 织 亲 和 性 复合 物 (MHC) BAB 
抗原 提供 给 IT 细胞 ( 908 ) 工 细胞 受 体 是 类 似 抗 体 的 蛋白 质 ,含有 可 变 的 和 不 变 的 区 域 ( 909 ) ERE 
白 基 因 的 超 族 编码 多 种 蛋白 质 ， 它 们 是 为 细胞 与 细胞 的 相互 作用 搭桥 的 (911 ) 免疫 反应 揭示 了 选择 
机 理 的 力量 (912 ) 概 要 (912) 

第 36 B 肌肉 的 收缩 和 细胞 的 运动 914 
动 蛋白 沿 着 微 管道 单方 向 地 推动 讲 泡 和 细胞 器 ( 914 ) 由 GTP 推 动 的 微 管 的 迅速 的 组 装 和 拆卸 是 形态 
发 生 中 的 核心 问题 (915 ) 概 要 (917 ) 

637K meric 918 
大 多 数 真 核 细胞 中 有 三 类 推动 离子 运动 的 ATP 酶 ( 918 ) 细菌 视 紫 红 质 中 视 黄 醛 的 光 异 构 化 作用 在 坡 
细菌 中 产生 质子 梯度 ( 919 ) 红 细胞 的 阴离子 交换 蛋白 用 氨 离 子 交换 重 碳酸 根 ( 921 ) 概 要 (921) 

第 38 音 ”激素 的 作用 923 
SSGREBERA AH EAR(G 蛋白 ) 把 激素 受 体 与 腺 苷 酸 环 化 酶 偶 联 起 来 ( 923 ) 8- 肾 上 腺 素 受 
体 的 七 螺旋 特点 是 G 蛋白 级 联 反应 中 重复 出 现 的 特点 (924 ) 一 大 类 G 蛋白 转换 许多 激素 的 和 感觉 的 刺 
激 〈 926 ) 受 体 引发 的 磷脂 酰 肌 醇 二 磷酸 的 水 解 产生 两 种 信使 (927 ) 1Ps 将 钙 离子 释放 到 细胞 液 中 , 二 
酰基 甘油 活化 蛋白 质 激酶 C( 928 ) 调 钙 蛋 白 属于 一 大 类 感 钙 蛋白 , 它 含有 螺旋 - 环 -螺旋 部 位 ( EF 手 ) 
《929 " 钙 离 子 载体 组 冲剂 和 指示 剂 是 有 价值 的 实验 工具 ( 9380 ) 类 花生 酸 激素 由 多 燃 脂 肪 酸 衍生 而 来 


《930 ) 阿 司 匹 灵 使 环 氧 合 酶 乙酰 化 而 抑 制 前 列 腺 素 的 合成 ( 931 ) 胰 岛 素 开动 其 受 体 的 酷 氨 酸 激 本 
活性 (932 ) 


第 39 章 ”可 兴奋 膜 和 感觉 系统 934 


接受 申 基 的 趋 化 性 蛋白 传递 向 化 信号 使 穿 过 质 膜 (934) 凌 毛 转动 的 开关 以 che 基 因 所 编码 的 中 央 加 工 系 
统 为 媒介 ( 935 ) 在 脂 类 双 分 子 层 中 重建 的 纯化 的 钠 通道 有 功能 活性 ( 936 ) 钠 通道 蛋白 由 4 个 重复 的 单 
位 组 成 ， 它 们 跨越 膜 并 形成 一 小 孔 ( 937 乙酰 胆 碱 打开 突 触 后 膜 中 的 阳离子 大 门 (937 ) 点 接触 夹 导 度 
测量 揭示 出 单个 通道 的 活性 ( 937 ) 乙 酰 胆 碱 受 体 通道 是 册 5 个 同 源 的 跨 膜 多 肽 形成 的 ( 939 ) 为 乙酰 胆 
碱 受 体 的 亚 基 编 码 的 mRNA ， 经 显 微 注射 到 爪 蟾 蜂 卵 母 细胞 之 中 后 可 以 表达 ( 940 ) 甘 氨 酸 和 YS 基 
TR (GABA) 打开 毛 离 子 通道 ( 940 ) 许 多 信号 分 子 是 由 一 种 主要 代谢 物 通过 一 单个 步 又 而 形成 的 


XH - 


(941) 视 紫红 质 是 一 大 类 有 7 个 跨 膜 螺 旋 的 受 体 中 的 一 员 ( 942 ) 光 激发 的 视 紫 红 质 引发 一 级 联 反应 导 
致 高 度 放大 的 GMP 的 水 解 (943 ) 视 黄 醛 杆 细胞 的 光敏 通道 以 环 式 GMP 的 结合 为 大 门 ( 9%44 ) 颜 色 视 


党 以 3; 种 光 受 体 细 胞 为 媒介 (944) MEE C945) 


选读 文献 (第 三 版 新 增 部 分 ) 
选读 文献 〈 第 二 版 ) 
习题 答案 


附录 A 
Wi RB 
i RC 
PH RD 
PH SRE 
索引 


物理 常数 和 单位 换算 

元 素 的 原子 序数 和 原子 量 
某 些 酸 的 PK ' 值 

标准 键 长 

生物 化 学 中 常用 略语 


XIV 


946 
990 
1049 
1057 
1058 


”1059 


1060 
1061 


1062 


第 1 章 分 子 和 生命 


生物 化 学 研究 生命 的 分 子 基础 。 今 天 生物 化 学 之 所 以 如 此 活跃 和 令 人 鼓舞 ， 当 有 几 个 原 
因 。 第 一 ， 几 个 中 心 过 程 的 化 学 基础 现在 已 被 理解 。 脱 氧 核糖 核酸 (DNA) 的 双 螺旋 结构 
(图 1-1) 之 被 发 现 ， 遗 传 密码 之 被 解 明 ， 有 些 蛋 白质 分 子 三 
维 结构 之 被 测定 ， 中 心 代谢 途径 之 被 探 明 ， 是 生物 化 学 中 若干 突 
出 的 成 就 。 其 次 ,生命 的 各 式 各 样 的 表现 背后 存在 着 共同 的 分 子 模 
式 和 原理 。 生 物 ， 差 别 大 到 象 大 肠 杆 菌 和 人 体 ， 在 分 子 水 平 上 却 
仍 有 很 多 共同 特点 。 它 们 都 是 用 相同 构造 单元 来 构成 大 分 子 的 。 
在 两 个 物种 中 ， 遗 传 信息 从 D N A 经 核糖 核 酸 〈RN A) 传 到 蛋白 
质 ， 基 本 上 是 一 样 的 。 两 者 都 用 腺 苷 三 磷酸 (ATP) 作为 能 量 的 
货币 。 第 三 ， 生 物化 学 对 医学 正在 产生 越 来 越 大 的 作用 。 例 如 ， 
测定 酶 的 活性 在 今天 的 临床 诊断 中 起 着 重要 作用 。 血 清 中 某 些 酶 
的 水 平 是 衡量 一 个 病人 近来 是 否 有 过 心肌 梗塞 的 重要 判 据 。 更 有 
进 者 ,生物 化 学 正 开始 为 合理 设计 药物 提供 根据 。 最 为 重要 的 是 ， 
疾病 的 分 子 机 制 正在 被 阐明 ， 可 以 镰刀 形 细胞 贫血 和 大 量 已 被 表 
征 的 先天 性 代谢 缺陷 为 例证 。 第 四 ， 近 年 来 ， 生 物化 学 之 飞速 发 
展 已 使 研究 者 能 探索 生物 学 和 医学 中 一 些 最 有 挑战 性 和 最 为 基本 a 

的 课题 。 单 个 细胞 究竟 是 怎样 产生 出 象 肌肉 、 脑 和 肝 中 那些 不 同 pee 
的 细胞 的 ? 细胞 又 是 怎样 互相 会 合 在 一 起 形成 一 个 复杂 器 官 的 ? 
细胞 的 生长 是 怎样 受到 调节 的 ? 记忆 的 机 制 是 什么 ” 光 究 竟 怎 样 


在 视网膜 上 激 起 一 个 冲动 ? 瘤 的 病因 是 什么 ? 精神 分 裂 症 的 病因 ”图 1-1 DNA 双 螺旋 模型 。 
是 什么 ? 螺旋 的 直径 约 为 20A。 


分 子 模 型 


生物 分 子 的 三 维 结构 和 它们 的 生物 功能 之 间 的 相互 关系 是 本 书 的 主题 将 用 空间 填充 式 、 
球 棒 式 和 骨骼 式 三 种 原子 模型 来 表示 分 子 的 构造 。 空 间 填 充 模 型 最 为 真实 。 在 空间 填充 模型 
中 一 个 原子 的 大 小 和 构 型 取决 于 它 的 成 键 性 能 和 它 的 范 德 瓦 耳 氏 半径 〈 图 1-2)。 几 种 简单 分 
子 的 空间 填充 模型 示 于 图 1-3。 

球 棒 式 模 型 不 象 空间 填充 式 模型 那样 真实 ， 因 为 用 来 表示 原子 的 是 半径 小 于 范 德 瓦 耳 氏 
半径 的 球 。 但 若 要 看 成 键 情 况 ， 却 要 比 空间 填充 模型 更 为 清楚 ， 因 为 棒 把 键 明 显 地 表示 出 来 
了 。 棒 逐渐 变 粗 或 变 细 告 诉 我 们 键 是 指向 纸 面 的 前 方 或 背后 。 对 一 个 复杂 的 结构 来 说 ， 从 球 
棒 式 模型 土 看 到 的 东西 要 比 空间 填充 式 模型 多 。 骨 骼 式 模型 给 出 的 形象 更 为 简单 ， 它 只 表示 
分 子 的 骨架 。 在 这 样 的 模型 中 ， 原 子 并 不 被 明显 示 出 。 而 原子 的 位 置 可 以 设想 在 键 的 交接 处 
及 其 端点 上 。 骨 骼 式 模型 常用 来 表示 象 蛋白 质 分 子 那样 的 生物 大 分 子 ， 它 们 拥有 几 千 个 原子 。 
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ATP 的 空间 填充 式 、 球 棒 式 以 及 骨骼 式 模型 比较 
于 图 1 ay 4 中 。 


Al =2 x. 碳 、 氮 、 氧 、 图 1 -3° 水 、 乙酸 、 FARE A. 葡萄 糖 
磷 和 硫 原 子 的 空间 和 半 胱 氨 酸 的 空间 填充 模型 。 
填充 模型 。 


1-4 ATPH (A) 骨骼 式 、 
(B ) 球 棒 式 和 (C ) 空 间 
填充 式 模型 的 对 比 : 在 模 
型 A 和 了 B 中 未 示 出 氢 原 子 。 


空间 、 时 间 和 能 量 


在 考虑 分 子 的 结构 时 ， 要 有 大 小 的 观念 〈 图 1 -5 )。 单 位 埃 (A 等 于 10-10 米 ( 巴 ) 或 0.1 
毫 微米 (am) ， 是 原子 水 平 上 常用 的 长 度 单位 。 例 如 一 个 C 一 C 键 的 长 度 为 1.54A。 象 糖 和 
氨基 酸 这 样 的 较 小 生物 分 子 ， 长 度 一 般 为 几 个 埃 。 生 物 大 分 子 如 蛋白 质 ， 至 少 要 大 10 倍 。 例 
如 血红 蛋白 , 红 血 细胞 中 的 载 氧 蛋白 , 其 直径 为 66A。 再 增 大 10 信 就 成 为 大 分 子 的 集合 体 了 。 
核糖 体 是 细胞 中 合成 蛋白 的 机 器 ， 其 直径 约 为 300A。 大 多 数 病毒 的 直径 在 100 Al0nm) 到 
1000 A 〈100nm) 的 范围 内 。 细 胞 一 般 还 要 大 100 倍 ， 以 微米 (em) 计 。 例 如 ， 红 血细胞 长 
7wm (7 x10“A)。 值 得 指出 ， 光 学 显微镜 分 辨 率 的 极限 约 为 0.2wm (2000A )， 相 当 于 很 
多 亚 细 胞 器 的 大 小 。 线 粒 体 是 需 氧 细胞 中 AT 的 主要 发 生 器 ， 它 正好 被 光学 显微镜 所 分 辨 。 
我 们 关于 生物 结构 在 1 A 〈0.1nm) 至 104A〈1wm) 范围 内 的 知识 来 自 电 子 显微镜 和 x 射 
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an 


原子 “分 子 大 分 子 集合 体 细胞 
C 一 C 键 血红 蛋白 光学 显微镜 的 分 辨 极限 红 血 细 胞 
HR 核糖 体 | 细菌 
1A 10A 107A 103A 104A 105 A 
10-10 m 10-9 m 10-8 m 10-7 m 10-6 m 10-5 m 
1 nm lum 


图 1-5 一 些 生 物 分 子 、 集 合体 和 细胞 的 大 小 。 

生命 的 分 子 处 在 不 断 的 变化 之 中 。 生 物体 系 中 化 学 反应 是 由 酶 催化 ， 它 们 一 般 在 几 毫 秒 

(ms, 10°°s) 中 把 底 物 转化 为 生成 物 。 有 些 酶 作用 更 快 ， 只 用 几 微 秒 (As，10”s) 的 时 

间 。 在 生物 大 分 子 中 很 多 构象 变化 也 很 迅速 。 例 如 , DNA 双 螺旋 的 解 链 ， 在 复制 和 表达 中 很 

重要 ,是 一 个 微 秒 事件 。 蛋 白质 的 一 个 结构 域 相 对 于 另 一 个 结构 域 的 转动 能 在 几 毫 微 秒 (ns, 

107° s) 中 进行 。 大 分 子 中 基 团 间 的 很 多 非 共 价 相互 作用 可 在 几 毫 微 秒 中 形成 和 断裂 。 即 使 更 

快 的 过 程 也 能 用 激光 的 短 光 脉冲 来 探查 。 值 得 注意 ， 视 觉 中 的 原始 事件 一 一 吸光 基 团 的 结构 

10-12 s) 中 发 生 。 显 然 ， 生 物体 系 动力 学 的 

时 间 跨 度 很 宽 “〈 图 1-6)。 鉴 别 进化 时 间 的 跨度 也 是 同样 重要 的 。 地 球 上 的 生命 发 生 于 3.5 x10 
年 前 ， 这 相当 于 1.1 x 10’? fb. 


EAP ee eis 酶 催化 的 反应 细菌 的 繁殖 


视觉 中 的 原始 事件 DNA 螺 旋 的 解 链 蛋白 质 的 合成 


10-12 10-9 10-6 10-3 1 103 
(ps) (ns) (us) (ms) 


时 间 ( 秒 ) 


图 1- 6 生物 体系 中 若干 过 程 的 典型 速率 。 

我 们 也 将 关注 分 子 事件 中 的 能 量变 化 〈 图 1-7)。 生 命 的 最 终 能 源 是 太阳 。 可 见 光 的 能 
量 ， 以 绿 光 的 光子 为 例 ， 是 每 摩尔 57 千 卡 “( kcal/mol) 。ATP 是 能 量 的 通用 货币 ， 其 可 用 能 
-含量 为 12kcal/ mol 对 比 一 下 ， 分 子 中 每 个 振动 自由 度 的 平均 能 要 小 得 多 ,在 25C 下 只 有 0.6 
kcal/mol。 这 点 能 量 要 离 解 共 价 键 是 远 远 不 够 的 〈 例 如 C 一 C 键 能 为 83 kcal/mol)。 因 此 ， 只 
要 没有 酶 和 能 量 输入 ， 生 物 分 子 的 共 价 骨 架 是 稳定 的 。 而 另 一 方面 ， 热 〈 运 动 ) 能 仍 足 以 使 
shale nei 它们 一 般 只 有 每 摩尔 几 个 千 卡 的 键 能 。 能 量 的 产生 和 贮 
存 详 见 本 书 的 第 二 篇 。 下 


* 千 卡 和 卡 非常 用 法 定 计量 单位 ， 此 处 应 使 用 焦耳 (J). 1 cl= 4. 1868J 一 一 编辑 注 。 


0.1 1 10 100 1000 
能 量 含量 (kcal/mol) 
图 1-7 一 些 生 物 学 上 重要 的 能 量 值 。 
本 书 的 设计 
I 。 构象 和 动力 学 
I。 代 谢 能 的 产生 和 贮藏 
亚 。 大 分 子 前 体 的 生物 合成 
IV 。 信 息 
V。 分 子 生 理学 


以 蛋白 质 为 实例 来 说 明 三 维 结构 与 生物 活性 之 间 的 关系 是 第 一 篇 的 主题 。 肌 红 蛋 白 和 血 
红 蛋 白 ， 是 峭 椎 动物 的 载 氧 蛋白 ， 它 们 的 结构 和 功能 将 被 详细 论述 ， 因 为 这 些 蛋白 质 能 说 明 
一 些 普遍 原理 。 血 红 蛋白 特别 有 意义 ， 因 为 它 结 合 所 
的 性 能 为 其 周围 的 专 一 分 子 所 调节 。 血 红 蛋 白 的 分 子 
ALY, HARI MWR he, HMR. 
然后 我 们 转 到 酶 ， 并 考虑 它们 究竟 如 何 识别 底 物 以 及 
提高 反应 速率 至 百 万 倍 以 上 。 对 溶菌 酶 ， 羧 肽 酶 A( 图 
1-8) 以 及 糜 蛋白 酶 将 详 加 论述 ， 因 为 研究 这 些 酶 
后 已 使 俊 化 的 很 多 普遍 原理 得 以 澄清 。 在 论述 胶原 和 
弹性 蛋白 这 两 种 结缔 组 织 蛋白 的 那 一 章 中 ， 构 象 主题 
置 出 了 很 不 相同 的 方面 。 第 一 篇 的 最 后 一 章 是 关于 生 
物 膜 的 引 论 ， 而 膜 是 由 脂 类 和 蛋白 组 成 的 集合 体 。 腊 
在 生物 体系 中 的 主要 功能 是 设置 分 室 。 

第 二 篇 讲述 代谢 能 的 产生 和 贮藏 。 首 先 谈 代谢 的 
:总 战略 。 细 胞 将 来 自燃 料 分 子 的 能 量 转化 到 ATP 中 去 。 
然后 ，ATP 驱 动 细胞 中 大 多 数 需 能 过 程 。 此 外 ， 烟 酰 
胺 腺 顺 叭 二 核 苷 酸 磷酸 (NADPH) 将 为 生物 合成 产 
生还 原 能 力 。 实 现 这 些 反应 的 代谢 途径 将 详细 交代 。 
图 1 -8 酶 - 底 物 复合 体 的 结构 * 甘 氨 酰 酷 氢 酸 ” 例 如， 从 葡萄 糖 产 生 ATP 需 要 三 个 系列 的 反应 ， 即 按 

RHEE TRIOS 2 tae ag 。 照 粮 酵 解 反应 ， 柠 机 酸 循环 和 氧化 磷酸 化 反应 的 顺序 
WN. Lipscomb» Proc « Robert ， 进行。 后 面 两 个 反应 也 用 于 氧化 脂肪 和 一 些 氨基 酸 竺 
A. Welch Found. Conf.Chem. 其 它 主 要 燃料 来 产生 ATP。 我 们 在 这 里 看 到 了 分 子 经 


Res.15 (1971): 141.] 


es 


济 的 例证 。 燃 料 分 子 的 两 种 贮存 形式 ， 即 糖 原 和 三 酰基 甘油 (中 性 脂肪 ) ,也 在 第 二 篇 中 讨论 。 
本 书 的 这 个 部 分 结束 于 光合 作用 ， 其 中 原始 事件 是 电子 从 二 种 物质 逆 化 学 势 梯度 向 另 一 种 物 
质 的 光 激 活 转移 。 

”第 三 篇 谈 到 大 分 子 前 体 的 生物 合成 ， 从 合成 膜 脂 类 和 固 醇 类 化 合 物 谈 起 。 合 成 胆固醇 的 
途径 特别 有 意义 ， 因 为 这 个 27- 碳 固 醇 类 化 合 物 的 全 部 碳 原子 来 自 一 个 2 - 碳 前 体 。 合 成 特定 
氨基 酸 和 血红 素 基 的 反应 将 在 下 一 章 内 讨论 。 在 这 些 途 径 中 的 控制 机 制 具有 普遍 意义 。 核 童 酸 ， 
即 DNA 和 RNA 的 活化 前 体 的 生物 合成 也 将 被 考虑 。 本 篇 最 后 二 章 将 讲 到 代谢 的 整合 。 完 竟 供 
能 反应 和 耗 能 反应 如 何 配合 在 一 起 去 迎合 一 个 生物 体 的 需求 呢 ? 

遗传 信息 的 储存 .传送 和 表达 将 成 为 第 四 篇 的 主题 。 首先 讨论 那些 揭示 遗传 物质 为 DNA 
以 及 发 现 DNA 双 螺旋 的 实验 ， 跟 着 介绍 DNA 复 制 的 酶 催化 机 制 。 然 后 我 们 将 转向 DNA 
中 遗传 信息 的 表达 ， 要 从 信使 RN A 是 蛋白 合成 中 携带 信息 的 中 间 体 的 证 据 讲 起 随后 要 考 
虑 转录 过 程 ， 它 是 按照 DNA 模 板 给 出 的 指令 来 合成 RNA 的 过 程 。 这 就 把 我 们 引 向 遗传 密 
码 ” 它 联系 DNA (或 其 信使 RNA 的 转录 本 ) 中 碱 的 顺序 与 蛋白 质 中 的 氨基 酸 顺 序 。 在 一 切 
生物 体 中 ， 密 码 都 是 一 样 的 ， 它 寓 美 妙 于 简单 之 中 。 三 个 碱 基 组 成 一 个 密码 子 ; 伦 是 规定 一 
个 氨基 酸 的 单位 。 信 使 RNA 上 的 密码 子 被 转移 RN A 分 子 按 顺 序 读 出 ， 而 后 者 为 蛋白 质 合成 
中 的 接合 器 。 我 们 将 进一步 考察 蛋白 质 合成 的 机 制 ， 这 是 一 个 称 为 翻译 的 过 程 ， 因 为 它 将 核 
酸 的 四 个 碱 基 配 对 的 字母 译 成 蛋白 质 的 二 十 个 字母 。 翻 译 是 以 核糖 体 为 中 心 ， 通 过 一 下 种 以 
上 的 大 分 子 协 力 参与 下 进行 的 。 下 一 章 讲 述 细 菌 中 基因 表达 的 控制 。 这 里 将 集中 考虑 大 肠 杆 
菌 中 的 乳糖 和 色 氨 酸 的 操纵 子 ， 对 他 们 已 了 解 得 很 详细 。 
随后 将 讨论 最 近 对 较 高 级 生物 中 基因 表达 的 研究 。 它 们 比 
细菌 包含 的 DNA 要 多 得 多 ， 而 且 有 一 个 独特 的 核 ， 使 其 
细胞 得 以 分 化 。 继 而 考虑 病毒 的 增殖 和 组 装 。 病 毒 的 组 装 
例 示 生物 大 分 子 形成 高 度 有 序 结构 的 一 般 原 理 。 若 干 在 动 


< 一 一 一 一 
2000 A 
(0.2 um) 


1-9 CDP- 二 酰基 甘油 的 模型 ， 
它 在 合成 一 些 膜 脂 类 中 是 一 
个 活化 中 间 体 。 图 1-10 DNA 分 子 的 电子 显 微 照片 。[ 蒙 Dr. Thomas Brokcr 特 许 :] 
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物 试验 中 引起 癌症 的 病毒 也 将 在 这 里 考虑 。 第 四 篇 在 结束 的 一 章 中 将 讨论 新 基因 在 重组 中 形 
成 。DNA 的 克隆 AERA) 的 重要 性 也 在 这 一 章 中 讨论 。 


第 五 篇 的 标题 是 分 子 生 理学 。 
来 的 很 多 概念 将 在 这 里 得 到 应 用 ， 


10A 
图 1 -11 11- 顺 - 视 黄 醛 的 模型 ， 它 是 视 
紫红 质 中 的 吸光 基 团 。 这 个 生 
色 团 通过 光 进 行 的 异 构 化 是 视 
激发 中 的 第 一 个 事件 。 


这 是 生物 化 学 向 生理 学 的 过 渡 。 在 本 书 前 面 几 篇 中 发 展 起 
因为 生理 学 涉及 信息 、 构 象 和 代谢 之 间 的 相互 作用 。 
将 从 细胞 膜 和 细菌 细胞 被 膜 的 集合 讲 起 。 细 胞 怎样 规定 

们 合成 的 玻 白 质 的 位 置 ”然后 我 们 将 转 疝 免疫 反应 的 分 子 
基础 。 一 个 生物 体 如 何 识别 一 个 异物 ? 下 一 章 将 讲述 化 学 
键 的 键 能 如 何 转化 成 协调 动作 的 问题 。 最 近 的 研究 已 经 指 
明 ， 肌 肉 中 的 主要 蛋白 质 ， 肌 球 蛋白 和 肌 动 蛋白 ， 在 高 等 
生物 的 大 多 数 细胞 中 具有 收缩 作用 。 然 后 将 考虑 激素 作用 
的 分 子 基础 ， 并 着 重 考虑 -- 些 带 有 共性 的 主题 。 然 后 交代 
离子 ， 如 Na+、K+ 和 Ca2+， 以 及 分 子 的 运输 。 分 子 逐 在 
膜 中 运输 这 些 离子 ， 并 在 兴奋 中 心 产生 梯度 。 最 后 一 章 讲 
述 感觉 过 程 ， 并 考虑 这 样 的 问题 : 动作 电势 是 怎样 由 神经 
细胞 传播 和 通过 突 触 传 达 的 ? 视网膜 视 杆 细胞 是 怎样 被 一 
个 光子 引发 的 ? 细菌 是 怎样 检察 和 趋向 它 周围 的 养料 的 ? 


生物 化 学 的 一 个 最 令 人 满意 的 特点 是 它 不 断 丰 富 我 们 对 发 生 在 一 切 组 织 水 平 上 的 生物 过 


(BAR FE) 


第 一 篇 构象 和 动力 学 

论述 时 以 蛋白 质 的 三 维 结构 与 其 
生物 活性 之 间 的 关系 为 实例 
(RRR 译 ) 


核糖 核酸 酶 S, 一 种 水 解 核糖 核酸 的 酶 的 模型 。 活 性 部 位 上 对 催化 起 关键 作用 的 氨基 酸 残 基 着 色 示 出 。 
这 个 酶 的 三 维 结构 是 为 Frederic Richads 和 Harold Wyckoff 所 解 出 。 [ 依据 Dr. Frederic Richards, Seeven 
Anderson 和 Arthur Perlo 好 意 提供 的 图 绘制 。] 


第 2 章 蛋白 质 的 结构 和 功能 导论 


蛋白 质 几乎 在 所 有 生物 过 程 中 起 着 关键 作用 。 它 们 功能 的 重要 性 和 广阔 范围 可以 例 示 如 
下 : 

1, 酶 的 催化 作用 。 差 不 多 所 有 生物 体系 中 的 化 学 反应 邮 被 一 种 称 为 酶 的 专 一 大 分 子 所 
催化 。 这 些 反 应 中 有 的 很 简单 ， 例 如 二 氧化 碳 的 水 合 反应 。 而 另 二 些 反 应 ， 如 复制 一 个 完整 
的 染色 体 的 反应 ， 是 十 分 复杂 的 。 几 乎 所 有 酶 都 表现 出 巨大 的 催化 能 力 。 它 们 一 般 把 反应 
速率 提高 至 少 一 百 万 倍 。 诚 然 ， 在 没有 酶 的 情况 下 化 学 转化 很 少 在 活体 中 能 以 可 觉察 的 速度 
进行 。 几 千 种 酶 已 被 表征 ， 而 其 它 不 少 已 经 得 到 晶体 。 最 引 人 注 目的 事实 是 所 有 心 知 的 酶 是 
蛋白 质 。 因 此 ， 蛋 白质 扮 沉 了 一 个 唯一 能 决定 生物 体系 中 化 学 转化 模式 的 角色 。 

2。 运载 和 贮存 。 很 多 小 分 子 和 离子 是 由 专 二 蛋白 质 来 运载 的 。 例 站 ， 血 红 蛋 白 在 红 血 
球 中 运载 氧 ， 而 一 种 相似 的 蛋白 质 ， 肌 红 蛋 白 则 在 肌肉 PRA. 铁 在 血浆 中 为 转 铁 蛋白 所 运 
载 ， 而 在 肝 中 则 与 另 一 种 蛋白 质 ， 即 铁 蛋白 作为 复合 体 贮存 起 来 。 

3. 协调 动作 。 蛋 白质 为 肌肉 之 主要 组 分 。 肌 肉 的 收缩 是 通过 两 种 蛋白 丝 的 滑动 来 完成 
的 。 在 微观 水 平 上 ， 这 样 的 协调 动作 ， 正如 有 丝 分 裂 中 染色 体 的 运动 以 及 精子 靠 半 毛 的 推动 
等 ， 也 是 由 蛋白 质 组 成 的 收缩 集合 体 产生 的 。 

4. 机 械 支持 。 皮 肤 和 骨骼 的 高 抗 张强 度 是 从 称 为 胶原 的 一 种 纤维 蛋白 取得 的 。 

5, 免疫 保护 。 抗 体 是 高 度 专 一 的 蛋白 质 ， 它 们 能 识别 并 与 病毒 、 细 菌 以 及 来 自 其它 有 


图 2_1 已 辖 激酶 的 一 个 晶体 的 图 2-2 昆虫 飞翔 肌肉 截面 的 电子 显 图 2-3 胶原 纤维 的 电子 “ 
显 微 照片 ， 它 是 利用 葡 微 照片 示 出 两 种 蛋白 丝 形 显 微 照 片 。[ 蒙 
萄 糖 的 一 种 关键 酶 。[ 蒙 成 的 六 方 排 布 。 [ 蒙 Dr. Dr.Jerome Gross 
Dr.Thomas Steitz Michael Reedy##iF, J AlDr., Romaine 
AlDr.Mark Yea ger Bruns 特 许 。] _ 


特许 。 ] 


机 体 的 细胞 这 样 的 异物 结合 。 蛋 白质 于 是 在 区 别 自身 和 非 自 身 中 起 重要 作用 。 
6. 产生 和 传递 神经 冲动 。 神 经 细胞 对 特定 刺激 的 反应 是 由 受 体 蛋白 转达 的 。 例 如 视 紫 
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红 质 是 视网膜 杆 细胞 中 的 光 
受 体 蛋白 。 能 为 象 乙酰 胆 碱 
这 样 的 专 一 小 分 子 触发 的 受 
体 分 子 ， 是 负责 在 突 触 ， 即 
神经 细胞 的 交接 处 ， 传 递 神 
经 冲动 的 。 

7, 生长 和 分 化 的 控制 
遗传 信息 的 受 控 顺 序 表达 是 


对 细胞 有 秩序 的 生长 和 分 化 
十 分 重要 的 。 细 胞 的 基因 组 图 2-4 神经 节 的 显 执照 片 示 出 神经 在 加 入 神经 生长 因子 ， 即 一 种 蛋白 


RN BARU ER. [ 蒙 Dr.Eric Shoorer 特 许 : ] 
中 每 一 次 只 有 一 小 部 分 被 表 
达 出 来 。 在 细菌 中 阻 遏 物 蛋 白质 是 使 细胞 的 DNA 中 某 些 特定 片段 不 被 表达 的 重要 控制 组 分 。 
蛋白 质 在 分 化 中 所 起 作用 颇 不 相同 。 这 里 可 以 神经 生长 因子 为 实例 。 它 是 在 高 等 有 机 物 中 引 
” 导 神 经 网 络 生成 的 一 种 蛋白 复合 体 。 


经 生长 因子 
—> 


质 由 氨基 酸 构成 


氨基 酸 是 蛋白 质 的 基本 结构 单位 。 氨 基 酸 由 一 个 氨基 、 一 个 羧基 ， 一 个 所 原子 和 一 个 与 
BRA a - 碳 的 碳 原子 相连 的 独特 R 基 所 组 成 〈 图 2-5)。R 基 由 于 不 久 就 会 清楚 的 理由 被 称 


NH, NEY NH; 


oi Fay Ecoo- 二 co0- 
R = 
未 电离 的 氨基 酸 are ees {ill 


图 2-5 SOR RB AY A ESR PE FE AY 4 £4. 


为 侧 链 。 在 中 性 PH 下 的 溶液 中 氨基 酸 主 要 是 偶 极 高 子 〈 或 两 性 高 子 ) ,而 不 是 未 电离 的 分 子 。 
在 氨基 酸 的 偶 形式 中 ， 氨基 被 质子 化 一 NHs+) ， 而 羧基 已 离 解 一 COO-) 。 氨 基 酸 的 电 
离 状 态 随 pH 而 改变 (图 2-6)。 在 酸 溶 液 中 〈 例 如 pH 1) ， 羧 基 并 不 电离 (一 COOH)，, 而 


NHS Hy NH, 


oo 于 ohm TH H—C—C00o- 
在 pH 1 时 在 PH7 时 在 PH11 时 
的 主要 形式 的 主要 形式 的 主要 形式 


2-6 氮 基 酸 的 电离 状态 是 p 卫 的 一 个 函数 。 


氨基 是 电离 的 _( 王 NHs+) 。 在 碱 性 溶液 中 《〈 例 如 pPH11) ， 羧 基 离 解 (一 COO-) , MARE 
不 电离 的 一 NH) 。pH 的 概念 以 及 氨基 酸 的 酸 碱 性 质 将 在 本 章 附 录 中 进一步 讨论 。 


D- 异 构 体 
图 2?-7 氨基 酸 的 L -和 D- 异 
构 体 的 绝对 构 型 。 


CO0- 00- H coo- coo- 
*H,N—C—H +H,N—C—H Se od ae *H,N-t-H 
(CE a a a = 


| 
ri 
LH 


HAR 
(Gly) 


地 碳 原子 周围 的 四 个 不 同 的 基 团 按照 四 面体 向 排 布 ， 使 氨基 酸 
取得 旋光 性 。 两 个 互 为 镜 象 的 形式 称 为 L - 异 构 体 和 D - 异 构 体 〈 图 
2 -7)。 只 有 L- 氨 基 酸 参与 蛋 自 质 的 组 成 。 这 样 ， 以 后 就 无 需 指明 哪 
种 旋光 异 构 体 ， 讲 到 蛋白 质 时 指 的 都 是 L - 异 构 体 ， 除 非 另 有 声 
明 。 

在 蛋白 质 中 经 常 找 到 的 有 二 十 种 大 小 、 形 状 、 电 荷 、 形 成 氢 键 
的 能 力 和 化 学 活性 都 有 差异 的 侧 链 。 诚 然 ， 在 从 细菌 到 人 类 的 所 有 
物种 中 一 切 蛋白 质 都 是 由 这 一 组 二 十 种 氨基 酸 构成 的 。 蛋 白质 的 这 
_ 组 字母 至 少 已 用 了 二 十 亿 年 。 通 过 蛋白 质 实现 的 功能 的 范围 所 以 
如 此 宽广 ， 是 由 于 这 二 十 种 组 件 变化 多 端的 结果 。 在 以 后 的 章节 中 
我 们 将 探索 这 套 字母 产生 复杂 的 三 维 结构 的 方式 ,而 后 者 是 使 蛋白 
质 能 于 参加 如 此 众多 生物 过 程 的 基础 。 ”语言 章 f  :; 

让 我 们 看 一 看 氨基 酸 的 阵容 。 最 简单 的 一 种 是 甘氨酸 ， 它 的 侧 
链 是 一 个 所 原子 〈 图 2-8) 。 丙 氨 酸 的 侧 链 为 一 甲 基 。 侧 链 为 烃基 的 
HSL HRM, BAM, RAMA. (ER 


三 大 1 三 车 e 
im cH} | ote | tea | 

iC CHP) 

丙 所 酸 i 亮 氨 酸 异 亮 氨 酸 ， 


(Ala) (Val) (Leu) (Ile) 
2-3 侧 链 为 脂肪 烃基 的 氨基 酸 : 


同 于 其 他 十 九 种 基本 氨基 酸 ， 它 的 氨基 是 一 个 仲 氨 基 ， 而 不 是 一 个 伯 氨 基 〈 图 2-9)。 严格 而 
论 ， 且 氨 酸 不 是 一 个 氨基 酸 ， 而 是 一 个 亚 氨基 酸 。 且 氨 酸 的 侧 链 与 氨基 和 < - 碳 二 者 相连 , 从 
而 形成 一 个 环 结构 。 


r 
1 
Le 


两 氨 酸 
(Ala) 


肺 氨 酸 与 其 它 常 见 氨基 酸 不 同 ， 它 有 
一 个 仲 氨基 。 


侧 链 为 芳香 族 基 的 氨基 酸 有 三 种 ， 苯 丙 氨 酸 ， 酷 氨 酸 和 色 氨 酸 〈 图 2-11D) 。 ， 
上 述 氨 基 酸 的 侧 链 在 生理 pPH 下 都 不 带电 从 。 现在 我 们 要 转向 一 些 侧 链 带 电荷 的 氨基 酸 。 


丝氨酸 和 苏 氨 酸 是 两 种 侧 链 为 脂肪 羟基 的 氨基 酸 〈 图 2-10) 。 


00- 
+HN H 
Hy! 


007 = CO0~ 

*H H LS sheets Bee 

fi.c  _CH,. 人 —OH, | H-¢—On 

__ ch, re a er | 
Wifi 3. PR be 5 ie RR 
(Pro) (Ser) (Thr) 


图 2-10 丝氨酸 和 苏 氨 酸 的 侧 链 为 脂肪 羟基 。 


赖 氨 酸 和 精 氨 酸 在 中 性 PH 下 带 正 电荷 ， 而 组 氨 酸 带 正 电荷 与 否 当 视 其 局 部 环境 而 定 。 这 些 
碱 性 氨基 酸 示 出 于 图 2-12 中 。 谷 氨 酸 和 天 受 氢 酸 的 侧 链 是 带 负电 荷 的 〈 图 2-13) 。 这 些 氨基 


00- Ccoo- OO0- 
+H sea +HN het +H,N—C—H 
00- CO ee Wr! ss lami "of heal : 
byrne | 2 | | H, | 
_HaN 一 人 一 Moi | CH,| ‘cH, | | 《= 一 Cl 
CCH, pares ea 1 了 3 7, abe Ag wa 
} 1 1 | H, ! | H, | 『HNsCc-NHI 
1 | | han 上 | aoe 
iC): Fa ee 7) ae eevee eet 
Pana UNH | fan Hy 
4} NH, _ 
75 Re 顿 氨 酸 Lt ae Ce 
(Phe) (Lys) (Arg) (His) 
图 2-11 PU AR. BH RAR AN GA AY OG HE we CC MC’ Lee tee ta 


酸 称 为 谷 氨 酸 根 (glutamate) MAL AMAR (aspartate) , 以 便 强调 指出 它们 在 生理 pH 下 带 有 
负电 荷 这 个 事实 。 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 不 带电 荷 的 衍生 物 是 谷 酰胺 和 天 冬 酰 胺 〈 图 2-14) ， 而 
它们 都 带 一 个 未 端 酰胺 基 ， 而 不 是 一 个 羧 酸根 。 最 后 ， 要 提 到 两 种 氨基 酸 ， 它 们 的 侧 链 含 有 
一 个 硫 原 子 : 甲 硫 氨 酸 和 半 胱 氨 酸 〈 图 2-15) 。 不 久 将 谈 到 , 半 胱 氨 酸 在 某 些 蛋白 中 通过 形成 


二 硫 键 而 起 着 特殊 作用 。 


00- 00- 00- 007 00- 00- 
*H,N-C-H = tH, N—C—H +H,N-C-H  *H,N-C—H +H,N—C—H *HN-C—H 
on eee vee cH i 
ade * | 1 1 1 SH ide 
lo No-! | FH eae a ce | on rs 
eee pw ToT Son ae A | ia 
L0*_ 07; Or _ RH | CH, 
KER FRM 天 冬 栈 胶 。 谷 氨 栈 胺 ‘Pk men 
(Asp) (Glu) (Asn) (Gin) (Cys) ria 
图 2-13 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 有 酸性 的 图 2-14 KAMRAN He mR «= 图 2-15 A A AR 
bile. 的 侧 链 - 硫 的 侧 链 。 


表 2-1 和 氨基 酸 的 简写 和 符号 


和 =AS nal = . =4' 5 一 个 字母 
Stree 字母 | it My 
s ans * * * | eas | oes 


FAM (alanine ) Ala ofl 组 氨 酸 (hiscidine ) His H 
精 氨 酸 (arginine) Arg R EE AM (isoleucine) Ile I 

KABERK ( asparagine ) Asn N ) FE2RB leucine) Leu L 
FRB (aspartic acid) As p D | PEAR (lysine) Lys K 
RABE ( asparagine) Asx B | 甲 硫 氨 酸 ( methionine) Met M 
MK ZAM (aspartic acid) PA AUR (phenylalanine ) Phe F 
*F ESA RR (cy st ane) Cys 此 | fife BR ( proline ) Pro P 
谷 酰胺 (glutam ine) G In Q | 2220 BB (serine) Ser S 

SRB ( ghtamic acid) G lu E JPR (threonine) Thr E 
4 BERK ( glum ine) Glx Z fA AR (tryptophan) Trp W 
BA AMR (glutamic acid) MAAC cvrosine) Tyr Sy 
HAR glycine) Gly G | Hp SMB (valine) Val V 


| 
— 


补充 二 十 种 基本 氨基 酸 的 特殊 氨基 酸 


有 些 蛋白 质 含有 特殊 氨基 酸 ， 它 们 是 普通 氨基 酸 在 进入 多 肽 链 后 被 修饰 而 生成 的 。 例如， 
胶原 含有 羟基 有 哺 氨 酸 ， 为 且 氨 酸 的 


; 007 007 ee is 一 个 羟 化 衍生 物 (2-16) » 加 入 
ag it ee 的 羟基 使 胶原 纤维 趋 于 稳定 ， 详 情 
a i ay ; 容 后 讨论 〈 本 书 148 页 ) 。 这 种 修 
HOH Faef coo- ecco 人 饰 的 生物 学 意义 在 坏 血 病 中 当 显然 
ae 了 可见， 后 者 是 胶原 未 被 充分 羟 化 所 

7 HO ye owe ERIN. 另 一 特殊 氨基 酸 是 -羧基 


| | 谷 氨 酸 。 凝 血 酶 原 为 一 凝血 蛋白 ， 
Ce EE eee eit arin) Reena 
HE 8136). 蛋白 中 最 
常见 到 的 被 修饰 氨基 酸 是 磷酸 丝氨酸 。 若 干 激素 的 作用 是 以 各 种 蛋白 质 中 某 些 特定 丝氨酸 残 
基 的 磷酸 化 和 脱 磷 酸化 为 媒介 的 (本 书 279 页 ) 。 


氨基 酸 通 LIK EAE TRA me FR HE 


在 蛋白 质 分 子 中 ， 把 一 个 氨基 酸 的 w -羧基 与 另 一 氨基 酸 的 w IR RE 7 
键 〈 也 称 为 酰胺 键 ) .两 个 氨基 酸 缩 去 一 个 水 分 子 后 生成 一 个 二 肽 的 情况 示 出 于 图 2-17 中 。 这 
个 反应 的 平衡 对 水 解 要 比 缩合 有 利得 多 。 因此 ,合成 肽 键 需 

H | 于 0 要 消耗 自由 能 ， 而 多 肽 之 水 解 在 热力 学 上 犹如 顺 坡 下 山 。 
Te WEEN Ce EERE EE, RE 
“J ‘ 个 多 肽 链 ， 它 是 一 个 没有 分 支 的 结构 〈 图 2-18) 5 ES Hk 
| 3 — 7 EB FL I — Rb & HR EAH 


tors Fy aut ne tL 
N | #82 


| | | 
| Ri H R, H Rs H Ry 
At KR 一 


图 2-17 ”一 个 肽 键 的 形成 。 图 2-18 一 个 五 肽 组 成 它 的 氨基 酸 残 此 被 杠 
出 。 链 是 从 氨基 末端 开始 的 。 
因为 它 的 构造 单元 的 两 端 不 同 , 即 w -氨基 和 w -羧基 。 按 惯例 ， 氨 基 端 被 认定 为 多 肽 链 的 头 。 
你 在 丙 氨 酸 -甘氨酸 - 色 氨 酸 这 个 三 肽 中 ， 
a ae en ji ‘a PRE IE RIE, TI GE) 端 残 基 。 不 难 指 
人 飞 一 一 (一 Th 一 出 ， 色 氨 酸 -甘氨酸 - 丙 氨 酸 不 是 同一 个 三 肽 。 
ie] AiR) OR 多 肽 链 由 一 个 规则 地 重复 的 主 链 和 变化 多 端的 侧 链 两 部 
图 2-19 多 肽 链 由 一 个 规则 地 重复 的 分 组 成 〈 图 2-19) 。 而 主 链 常 被 称 为 肯 架 。 
a i Rs ok 在 有 些 蛋白 质 中 若干 侧 链 通过 二 硫 键 交 联 起 来 了 。 这 些 
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交 联 是 通过 半 胱 氨 酸 残 基 的 氧化 形成 的 。 得 出 的 二 硫化 物 下 pti gee 
称 为 觅 所 酸 〈 图 2-20) 。 在 蛋 自 质 中 一 般 并 无 其 它 共 价 交 NC 一 oh 
" etl i he i : 


H} iS! 
H, H, 
图 2-20 一 个 二 破 桥 “一 S 一 S 一 ) 是 从 两 个 半 胱 氨 酸 残 基 中 的 硫 本 > k : 


BE (一 SH ) 形成 的 ， 产 物 为 一 个 胱 氮 酸 残 基 。 


一 个 或 几 个 多 肽 链 组 成 蛋白 质 


很 多 蛋白 质 ， 如 肌 红 蛋白 ， 是 由 一 个 单一 的 多 肽 链 组 成 的 。 其 它 蛋白 分 子 可 以 含有 两 个 
或 更 多 相同 或 不 同 的 链 。 例 如 血红 蛋白 分 子 是 由 一 种 链 和 另 一 种 链 各 两 个 组 成 的 。 这 四 个 链 
通过 非 共 价 作用 力 结合 在 一 起 。 有 些 多 链 蛋白 分 子 则 通过 二 硫 键 联 结 在 一 起 。 例 如 ， 胰岛素 
的 两 个 链 是 通过 两 个 二 硫 键 联结 起 来 的 。 


巳 白质 可 以 通过 各 种 方法 予以 提纯 


为 了 弄 清 楚 蛋白 质 起 作用 的 机 理 ， 对 它 进行 提纯 是 一 个 不 可 缺少 的 步骤 。 几 千 种 蛋白 已 
被 提纯 。 根 据 大 小 、 溶 解 度 、 电 荷 和 特定 的 结合 亲 和 性 等 特征 ， 可 以 在 蛋白 质 相 互 之 间 以 及 
它们 与 其 它 种 类 的 分 子 之 间 进 行 分 离 。 在 提纯 一 种 


蛋白 质 时 ， 各 种 方法 都 要 尝试 ， 而 它们 的 效率 将 从 大 分 子 不 能 通过 膜 
fi 小 分 子 可 以 通过 肛 


这 种 蛋白 质 的 某 个 独特 性 质 的 检定 结果 中 了 予以 评价 。 
例如 检定 一 个 酶 通常 根据 的 是 它 的 专 一 催化 活性 。 
蛋白 质 的 总 量 也 要 计量 一 下 ， 从 而 可 以 测 出 每 一 步 

"蛋白 质 可 以 在 透析 中 通过 一 个 半 透 膜 与 小 分 子 | | 
分 开 〈 图 2-21) 。 质 量 超过 约 15 千 道 尔 顿 (kdal)* ued | 
BY Sh FHS ROE HR TAS, THEN oh FA i ie cee 
FSET BHM, BRI BHM PK. 
RABE A set HN, HRT LGR REAR R22) MOT PO ome 
色谱 来 实现 〈 图 2-22) 。 样 品 从 柱 顶 加 进去 ， 柱 内 填充 一 种 水 合 程度 高 而 不 溶 窜 的 碳水 化 合 物 
高 聚 物 制 成 的 有 孔 小 珠 ， 其 直径 通常 为 0. 1mm。 常 用 的 商品 制剂 是 Sepha dex。 小 分 子 可 以 进 
RTT FMA iH bik BE EN SL FF 1.0000) 。 

道 尔 顿 ” 和 和 “分享 量 ”这 两 个 术语 可 以 通用 ， 例 如 一 个 20,000 道 尔 顿 的 蛋白 质 ， 其 分 子 虹 为 20,000。 


此 单位 是 按 道 尔 顿 , J. (John Dalton) (1766 一 1844) 来 命名 的 ， 他 发 展 了 物质 的 原 予 理论 。 
FRM (kdal) 一 一 等 于 1000 道 尔 顿 的 一 个 质量 单位 。 大 多 数 蛋白 质 的 质量 介 于 10 和 100kdal 之 间 . 


入 这 些小 珠 ， 而 大 分 子 就 进 不 去 。 结 果 是 小 分 子 分 布 在 小 珠 内 部 和 小 珠 之 间 的 水 溶液 中 ， 而 
大 分 子 只 能 在 珠 间 的 溶液 中 。 大 分 子 在 柱 中 流动 较 快 ， 从 而 最 先 疲 出 ， 因 为 它们 只 能 容 身 于 
较 小 的 珠 间 容积 中 。 

蛋白 质 也 可 以 根据 它们 的 净 电 荷 通过 离子 交换 色谱 来 分 离 。 若 某 一 蛋白 质 在 pH7 FH 
净 正 电荷 ， 它 通常 会 与 一 个 含有 羧基 的 离子 交换 柱 结 合 ， 而 带 负 电荷 的 蛋白 质 就 不 会 这 样 。 
上 述 带 正 电荷 的 蛋白 质 可 从 柱 中 脱落 下 来 ， 只 要 在 洗 脱 缓冲 液 中 加 入 氧化 钠 或 其 他 盐 类 。 钠 
离子 会 与 蛋白 质 分 子 上 带 正 电 荷 的 基 团 竞争 ， 歼 售 到 柱 下 。” 正 电荷 密度 较 低 的 蛋白 质 将 首先 
脱落 ， 然 后 脱 下 密度 较 高 的 。 净 电荷 之 外 的 其 它 因素 也 会 影响 蛋白 质 在 离子 交换 柱 上 的 行为 : 
蛋白 质 的 净 电 荷 也 影响 它 在 电场 中 迁移 的 速度 。 这 个 原理 在 电泳 中 得 到 应 用 ， 电 瀛 技术 以 后 
(本 书 67 页 ) 将 详细 论述 。 但 这 里 应 提 到 的 是 电泳 的 分 辨 率 很 高 。 值 得 注意 的 是 ， 存 在 于 
大 肠 杆 菌 这 样 一 种 简单 的 细菌 中 的 一 千 多 种 蛋白 质 能 在 二 维 电泳 的 一 次 实验 中 全 部 得 到 分 辩 
(图 2-23) 。 


oo ee 


小 分 子 进入 小 珠 内 部 的 水 相 空 间 


sath ALN naa 
图 2-23 KBR PRA RIMM. 
， 从 这 个 细 落 中 所 得 的 一 千 种 以 上 的 蛋白 质 已 被 分 辨 : 
图 2-22 通过 凝 胶 过滤 色 谱 根据 分 子 的 大 小 来 分 离 这 些 蛋 白 在 水 平和 垂直 方向 各 按 它们 的 等 电 点 PH 和 分 于 
Sitio 量 进 行 了 分 离 , [ $e Pacrick HO’ Farrell##iF. 可 


亲 和 色 谱 法 是 另 一 个 很 有 效力 和 广泛 应 用 的 蛋白 质 提 纯 方 法 。 这 种 方法 利用 很 多 蛋 自 质 

对 某 些 特定 化 学 基 团 的 高 亲 和 性 。 例如 一 种 叫 伴 刀 豆 球 蛋白 A 的 植物 蛋白 ， 能 在 其 粗 提取 液 
a 通过 一 个 柱 后 得 到 提纯 ， 后 者 含 

有 通过 共 价 键 结合 上 的 葡萄 糖 残 
基 。 伴 刀 豆 球 蛋 白 A 因 与 葡萄 糖 


Liew times EMEC) 有 亲 和 性 ， 从 而 能 与 这 样 的 桂 结 

ee 合 ， 而 其 他 蛋白 质 大 多 不 能 吸附 

到 柱 上 。 结 合 上 去 的 伴 丸 豆 球 蛋 

Kf FAP DA CE DA Pe i BJ 

3 股 落 的 蛋白 质 脱落 下 来 。 溶液 中 的 葡萄 糖 可 以 

2-24 伴 刀 豆 球 蛋 白 A (以 斜 影 线 示 出 ) 在 一 个 含有 共 价 结合 的 简 糖 METI BRERA 结合 部 位 上 上 将 


WEB (G ， 的 伟 上 和 进行 亲 和 色 谱 和 分离 柱 上 的 葡萄 糖 置换 下 来 (图 2-24) 。 
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推广 一 下 ， 亲 和 色谱 法 可 以 有 效 地 用 来 分 离 一 个 能 识别 X 基 的 蛋白 质 : 〈 1 ) 将 X 基 或 其 衍生 
物 共 价 结合 在 柱 上 ::〈 2 ) 加 和 蛋白质 的 混合 液 到 柱 上 ， 并 用 缓冲 液 除去 未 与 柱 结合 的 蛋白 质 ; 
637 加 入 含 可 溶 X 基 的 高 浓度 溶液 去 洗 脱 待 分 离 的 蛋白 质 。 


质 具 有 为 基因 所 规定 的 唯一 氨基 酸 顺 谋 
在 1953 年 ， 桑 格 〈Sanger' FE。) 为 蛋白 激素 胰岛 素 测定 了 氨基 酸 顺 序 (图 2-25) 。 这 个 


Af SS i 
Gly-lle-Val sols Re hae Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn 
5 10 ’ 15 21 
S S 
| 区 


B 链 S S 


) | | 
re ry oer His Ce Val Gla Ala-Lou-Tys- Leu-Val-Cys-Gly-G lu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala 
10 15 20 25 30° 


PA 2-25 4 BE AS HY SE BE I FF 


工作 在 生物 化 学 中 是 一 个 里 程 碑 ， 因 为 它 第 一 次 展示 了 和 蛋白质 具有 一 个 确切 的 氨基 酸 顺序 。 
这 不成 就 激发 了 其 他 科学 家 为 各 种 蛋白 质 进行 顺序 研究 。 诚 然 ， 现 在 已 有 几 折 种 蛋白 质 ， 它 
们 的 全 部 氨基 酸 顺 序 成 为 已 知 。 突出 的 事实 是 每 种 蛋白 质 具有 信 一 而 确切 的 氨基 酸 顺 序 s- 在 
1560 年 前 后 进行 的 一 系列 深入 的 研究 指明 ， 和 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 是 秀 遗 传 决定 的 。 在 遗传 特 
(EA EDN A 中 ， 核 苷 酸 的 顺序 规定 R NA 中 核 苷 酸 的 一 个 互补 顺序 ， 而 后 者 又 规定 蛋白 质 
中 的 氨基 酸 顺 序 (本 书 465 页 ) 。 更 有 甚 者 ， 各 种 蛋白 质 是 通过 同一 个 机 制 从 氨基 酸 合成 出 
来 的 。 

测定 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 的 重要 意义 有 四 个 方面 。 第 一 ， 测 定 蛋白 质 中 的 顺序 是 走向 阅 
明 其 生物 活性 分 子 基础 中 很 重要 的 一 步 。 如 与 其 他 化 学 和 物理 数据 一 起 考虑 ， 顺 序 更 能 给 出 
信息 si 工 次 ， 为 了 推 引 多 肽 链 折 私 成 高 度 专 一 的 三 维 形体 所 受制 的 规则 ， 就 需要 知道 各 种 蛋 
白质 的 顺序 和 细致 的 三 维 结构 。 氨基酸 顺序 是 联系 D N A 中 遗传 信息 与 作为 蛋白 质 生物 功能 
基础 的 三 维 结构 之 间 的 桥梁 。 第 三 ， 氨 基 酸 顺序 的 改变 可 以 产生 异常 功能 和 疾病 。 致 命 的 疾 
病 ， 如 镰刀 形 红 细胞 贫血 病 ， 是 由 于 在 一 个 蛋白 质 中 改变 了 一 个 氨基 酸 产 生 的 。 因 此 ， 顺 序 
测定 成 为 分 子 病理 学 的 一 个 部 分 ， 后 者 是 医学 中 的 一 个 新 生 的 领域 。 最 后 ， 蛋 白质 的 氨基 栈 
顺序 很 能 指明 它 的 进化 史 。 各 不 相关 的 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 很 不 相同 。\ 蛋 白质 只 当 具有 同一 _， 
_ 祖 先 时 才 具 有 相似 的 氨基 酸 上 顺序。 所 以 进化 中 的 分 子 事件 能 从 氨基 酸 顺 序 子 以 追 测 


测定 氨基 酸 顺 序 的 实验 方法 


我 们 首先 考虑 一 个 短 肽 的 顺序 是 怎样 测定 的 。 现 设 肽 中 有 六 个 氨基 酸 残 基 , 其 顺序 如 下 : 
Ala-Gly-Asp-Phe-Arpg-Gly 
式 中 所 用 的 是 表 2-1 (本 书 11 页 ) 中 给 出 的 标准 简写 。 首 先 ， 测 定 肽 的 氨基 酸 组 成 。 可 将 肽 
蛋白 质 一 一 1838 年 伯 齐 利 厄 斯 ，J.J。( J8ns J . Berzelius) &prowin (MAR) 这 个 字 来 强调 这 一 类 分 了 的 重要 
性 ， 此 字源 于 希腊 字 proreios， 意 谓 “属于 头等 ”。 
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kAh=s 
荧光 胺 


的 溶液 的 吸光 率 。 应 用 荧光 胺 可 检 涡 


放 入 6 molLHClI 中 在 110C 下 加 热 24 小 时 ， 使 它 水 钥 
成 各 个 氨基 酸 组 分 ;水 解 液 中 的 氨基 酸 可 以 在 磺 化 聚 
ABO Mite LEAT BSF BC Be OBE oP RY 分 离 出 来 的 氨基 
酸 可 以 在 与 水 合 草 三 酮 一 一 起 加 项 再 根据 产生 的 颜色 加 
以 检测 :wa -氨基 酸 给 出 深蓝 名 ， iin) Se a BR EAS 
氨基 酸 则 给 出 黄色 ， ATER RM 它 甚至 可 以 检 
测 出 一 微 殉 的 氨基 酸 ， 而 一 个 拇指 指纹 印 中 就 可 能 含 
有 这 么 多 。 氮 基 酸 的 数量 正比 于 与 草 三 酮 一 起 加 热 后 


4 少 到 几 个 毫 微克 的 氨基 酸 , 前 者 可 与 后 者 的 ex -氨基 反应 ， 


生成 荧光 性 质 强 的 产物 。 氮 基 酸 根据 洗 脱 体积 ， 即 从 柱 上 脱 下 氨基 酸 所 需 应 用 缓冲 溶液 的 体 
职 ， 可 以 鉴别 不 同 的 氨基 酸 (图 2-26) 。 将 水 解 液 的 色 层 谱 图 与 标准 氨基 酸 混合 物 的 谱 图 


进行 对 比 后 指出 ， 这 个 肽 的 氨基 


多 态 水 解 液 的 洗 脱 巍 分 布 图 酸 组 成 为 


pH 3.25 pH 4,25 


0.2M FF ARR FH 0.2M Free MR oh 

洗 脱 体积 

图 2-26 肽 水 解 液 中 各 种 氨基 酸 可 以 在 形 化 聚 茶 乙 烯 树脂 柱 (如 Dow ex -5) ”ww_NH， 基 反应 后 使 肽 生成 黄色 
上 进行 离子 交换 色 凤 分 离 。p H 递增 的 缓冲 液 用 来 从 桩 上 洗 脱 氨 此 酸 


具有 一 个 酸性 侧 链 的 天 冬 氨 酸 第 一 个 出 现 ， 
落 在 最 后 。( 图 中 M = m o17L 一 一 编辑 注 ) 


(Ala, Arg, Asp, Glyg, Phe) 
括号 表示 : 这 只 是 肽 的 氨基 酸 组 
成 ， 而 不 是 它 的 顺序 。 

蛋白 质 或 肽 的 氨基 末端 残 基 
可 以 用 与 它 生成 稳定 共 价 键 的 化 
合 物 来 标记 它 ， 并 进行 鉴别 〈 图 
2-27) 。 毛 二 硝 基 葵 (FEDNB) 
JER (Sanger) 首先 为 此 目的 
应 用 的 化 合 物 ， 它 与 不 带电 荷 的 


而 带 有 碱 性 侧 链 的 精 氨 酸 ”二 硝 基 葵 ( DNP) 衍生 物 。DNP 
与 末端 氨基 之 间 的 键 在 使 肽 键 水 
解 的 条 件 下 也 能 保持 稳定 DNP- 


肽 在 6 mol/ 工 的 HCl 中 水 解 后 给 出 一 个 DNP- 氨 基 酸 ， 而 通过 其 色谱 性 质 被 鉴定 为 DNP- 丙 


氨 酸 。 


现在 丹 磺 酰 毛 常 被 用 来 鉴定 氨基 末端 残 基 。 它 与 氨基 反应 后 生成 荣光 性 质 强 和 稳定 的 确 
胺 衍生 物 。 肽 键 水 解 后 若干 毫 微克 的 氨基 末端 残 基 就 可 予以 鉴定 。 

0， 虽然 DNP 和 丹 磺 酰氯 方法 对 测定 氨基 末端 残 基 很 有 威力 ， 它 们 并 不 

能 在 同一 个 肽 上 重复 应 用 ， 因 为 肽 在 酸 -水 解 一 步 中 已 完全 降解 。 埃 德 曙 

NO, (Pehr Edman) 设计 一 种 方法 来 标记 氨基 末端 残 基 ， 并 使 它 从 肽 中 断裂 ， 

而 不 致 断裂 其 他 氨基 酸 残 基 之 间 的 肽 键 。 埃 德 曼 (Edman) 降解 能 顺序 从 

PA ABA 肽 的 氨基 端 将 残 基 一 个 一 个 地 脱 下 来 〈 图 2-28) 。 异 硫 拍 酸 菏 酯 与 肽 中 不 

带电 荷 的 末端 氨基 反应 生成 苯 氨 基 硫 甲 酰基 衍生 物 。 在 微 酸性 条 件 下 将 脱 

下 一 个 未 端 氨基 的 环 衍生 物 ， 而 留 下 一 个 除了 去 掉 一 个 氨基 酸 外 原封 不 动 的 肽 。 这 个 环 化 合 ， 

物 是 乙 内 酰 苯 硫 逐 (PTH) -氨基 酸 。PTH- 氨 基 酸 可 以 通过 色 层 分 析 程 序 予以 鉴定 。 另 外 ， 


短 了 一 个 氨基 酸 的 肽 的 氨基 酸 组 成 ， 
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(Arg, Asp, Gly2, Phe) 
BY DA GDR RAY AREY A ACE TT ES 
(Ala, Arg, Asp, Gly2, Phe) 
这 些 分 析 结 果 就 差 一 个 两 氨 酸 残 基 。 这 
说 明 ， 丙 氨 酸 是 原来 肽 中 的 氨基 末端 残 
基 。Edman 程 序 可 以 在 短 了 一 个 氨基 本 
的 肽 上 重复 进行 。 第 二 轮 降 解 后 给 出 的 
氨基 酸 分 析 为 
(Arg, Asp, Gly, Phe) 
说 明 从 氨 端 数 起 第 二 个 残 基 为 甘氨酸 。 
这 个 结论 可 以 通过 色谱 鉴定 从 第 二 轮 
Edman 降 解 中 得 出 的 PTH- 甘 氨 酸 后 予 
以 确证 。 再 来 三 轮 Edman 降 解 将 指明 原 
来 的 肽 的 整个 顺序 。 
测定 蛋白 质 氨 基 酸 顺序 实验 的 策略 


是 分 而 治之 。 一 个 蛋白 质 按 专 一 的 方式 


断裂 成 较 小 的 肽 ， 而 后 者 可 以 很 顺利 地 
用 Edman 方 法 确定 其 顺序 。 专 一 的 断裂 
可 以 用 化 学 或 酶 的 方法 完成 。 例 如 威 特 
科普 (Bernhard Witkop) 和 格 罗 斯 
(Erhard Gross) 发 现 ， 溴 化 氰 (CNBr) 
只 在 甲 硫 氨 酸 残 基 的 羧 端 臂 裂 多 肽 链 
(图 2-29) 。 含 有 10 个 甲 硫 氮 酸 的 蛋白 
质 应 用 省 化 氰 臂 裂 后 通常 给 出 11 个 肽 。 
高 度 专 一 的 断裂 也 可 以 应 用 胰 蛋 白 酶 中 
取得 ， 后 者 是 从 肠 液 中 取得 的 蛋白 水 解 
酶 。 胰 蛋 白 酶 断裂 多 肽 链 于 精 氨 酸 和 赖 
氨 酸 残 基 的 羧基 一 侧 (2-30) . BA 
9 个 赖 氨 酸 和 7 个 精 氨 酸 的 蛋白 质 经 过 
胰 蛋 白 酶 消化 作用 后 ， 一 般 给 出 17 个 肽 。 


HaC\N~CH。 
N=C=S 
hg, See MEER 
FR 


H 0 
| a 
ON F + H,N— —C—Gly—Asp—Phe—Arg—Gly—C 
H, 9 
NO 
| 标记 
H H 0 
be - 
0, wal te 
H, = 
NO) ak 


2-27 ARP I RUN PR GAY We. HL EK C ARM (Sanger) 
试剂 ] 用 来 慰 记 肽 ， 然 后 进行 水 解 DN P -~ EMR 
(在 汪 例 中 为 DNP - 丙 氨 酸 ) 通 过 其 色谱 特性 予以 鉴定 。 


每 个 胰 蛋 白 酶 解 肽 段 ， 除 蛋白 质 的 羧基 末端 肽 外 ， 都 将 由 精 氨 酸 或 赖 氨 酸 结尾 。 表 2-2 中 给 出 


其 他 专 一 裂解 多 肽 链 的 方式 。 


试 剂 断 7 有 人 部 六 A 
化 学 断裂 
溴 化 氛 甲 硫 氮 酸 残 其 的 羧基 侧 
YB ie 天 冬 酰 胺 -甘氨酸 刍 
2- 硝 基 - 5 - 硫 代 氰 酸 
» 从 1 4 
4M Eh “FESR AQ) Sat fl 


2-2 多 肽 链 的 专 一 裂解 


酶 裂解 

Wee WSR ALY PR 
clostripain HAF SE RA BY 

i AL 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 残 基 的 羧基 侧 


(BRR IE ERE 下 ) 


埃 德 曼 降解 


DOOOOO — Sn 
DO 


>) 第 二 


Re 
FR RER H 0 0 
中 于， 从 
N=C=S +H,N—O—C—Gly—Asp—Phe—Arg—Gly—C 
bu, 0 
| 标记 
HS HH 0 
上 7 Asp-~Pha—AipGWe 
H, i 
| mm 
0 
C Tier H,N—Gly—Asp—Phe—Arg—Gly—CO 
Or 
a D-H 切 去 一 个 残 基 的 肽 
H’ ‘CH, 
PTH-ARM 


图 2-28 埃 德 曼 ( Edman 降解 。 标 记 后 的 氨基 末端 残 斯 〈 第 一 轮 中 为 PTH ARR) TUE. SK PR 
ay ILA AZ), GRE. GRIT ANH (Gly-A sp-Phe-Arg-Gly) 的 氨基 未 端 残 基 可 以 在 第 二 轮 中 测定 。 再 
来 三 轮 Edman 降 解 可 以 得 出 原来 的 肽 的 全 部 顺序 。 


H 
| a I 4 Pa | 
下 二 
HR, HCH, 4H R; HR, HH. 0 ‘ 

én, aw 

$ H i 

CH 

‘ mk AE AAS 
FA hc SA 


图 2-29 jf mL CE HP ae Se A RE — fil BE BY 4 Hk 
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O H 0 H H 0 
| || psa | -— 
a el 
HR, 4H H H R, 
| 顿 氨 酸 | 
或 | 
Pika 


图 2-30 A 5 BE HA et PR ae Ph Sa RA He: — fk & HK 


| PRR BY BA 2 EP HY HT DA a at BIE PD AES RE A Jai AT BZ 
用 Edman 法 测定 其 顺序 。 到 这 里 ， 蛋 白质 中 各 片段 的 氨基 酸 顺 序 已 知 ， 而 这 些 片段 的 次 序 都 


尚未 确定 。 这 个 必要 的 附加 信息 是 从 


Big 8 Fk 
所 谓 重 套 肽 段 中 取得 的 〈 图 2_31) 。 应 es, 


FAIRE a ES NY A Tete by || The Asa—Val-Lys 
裂 多 肽 链 。 例 如 ， 麻 蛋白 酶 优先 在 芳 We 1 RE BKB 
烃 和 其 他 庞大 的 非 极 性 残 基 的 羧基 一 


侧 裂解 。 由 于 糜 蛋 白 酶 解 肽 段 与 两 个 
或 更 多 的 胰 蛋 白 酶 解 肽 段 交 蚕 ， 可 以 
用 来 确定 它们 的 次 序 。 这 样 ， 蛋 白质 
的 全 部 氨基 酸 顺 序 就 被 确定 下 来 了 。 


Ala 一 Ala-Trp-Gly-Lys 


‘Be HE Es Be A OR EK BR 
Val—Lys—Ala-Ala-Trp 


CE a Bis I Be 


<_<. —_ 
Thr—Asn—Val-Lys—Ala~Ala-Trp-Gly-Lys 
REAM OSRBKE 


图 2-31 从 糜 蛋白 酶 消化 作用 中 所 得 的 肽 段 与 两 个 胰 蛋 白 酶 解 肽 段 
Rw. Hifi Mae Fe MAK FF 


这 些 方法 适用 于 由 一 个 单一 的 没有 二 i lll (as ARPS A 


RER—TO LEN, FAME ERR R. 
其 中 两 个 或 更 多 的 多 肽 链 是 通过 非 共 价 键 结合 在 一 二 
那 未 只 需要 象 脲 或 盐酸 肌 这 样 的 变性 剂 就 可 以 离 解 这 些 多 
肽 链 了 。 这 些 离 解 出 来 的 链 需 要 先 分 离 ， 然 后 再 开始 测定 
顺序 。 对 于 那些 由 共 价 的 二 硫 键 联接 起 来 的 多 肽 链 ， 如 胰 
BURR HA» 就 需要 用 过 申 酸 的 氧化 作用 来 裂解 三 硫 键 ， 
得 出 磺 基 两 氨 酸 残 基 〈 图 2-32) 。 

分 析 蛋 白质 结构 已 因 顺序 分 析 仪 ， 一 种 自动 测定 氨基 
酸 顺 序 的 仪器 的 发 展 ， 而 已 显著 加 速 。 蛋 白质 的 薄膜 在 一 
个 旋转 的 圆柱 形 杯 中 受到 Edman 降 解 。 试 剂 和 抽 提 溶剂 流 
过 蛋白 质 的 固化 膜 ， 而 脱 下 来 的 PTH- 氨 基 酸 通过 高 压 液 
相 色 谱 来 鉴定 。 每 一 轮 Edman 降 解 可 在 不 到 两 小 时 中 完成 。 
顺序 分 析 仪 可 以 测定 包含 多 至 一 百 个 氨基 酸 的 多 肽 或 蛋白 
质 的 氨基 酸 顺 序 。 


多 肽 链 的 构象 


ER 
H—N N 一 H 
H—C-CH,4S—S+CH, a 
; 
? 
—C-0-0-H 
过 甲酸 | 
aon hou 


nn [0,S!-CH,— —H 
=0 

WE A sh 
图 2-32， 过 甲酸 裂解 二 硫化 物 。 


Pee tt ccaent ee 和 全 确定 鸭 证 = win, tei cde 


din 
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子 在 一 个 结构 中 的 三 维 排 布 方式 。 氨 基 酸 顺序 的 重要 性 在 于 它 规定 了 和 蛋白质 的 构象 。 
在 30 年 代 后 期 ， 鲍 林 ，L.( Linus Pauling) fle}, R-< (Robert Corey) 开创 了 氨基 
Wa ALAKZRAY 48 he PAY x 射线 晶体 学 研究 。 他 们 
肽 基 的 目的 在 于 取得 这 些 构 造 单元 的 标准 键 长 和 键 角 ， 
然后 应 用 这 个 信息 来 推测 蛋白 质 的 构象 。 他 们 发 
现 的 重要 结果 之 一 为 肽 单位 的 刚性 和 共 面 性 。 被 
取代 的 氨基 上 的 所 几乎 总 与 普 基 的 氧 处 在 反 位 
(图 2-33) 。 肽 单位 中 凑 基 碳 原子 与 所 原子 之 间 
所 成 的 键 没有 转动 的 余地 ， 因 为 它 具有 部 分 双 键 
性 质 〈 图 2-34) 。 这 个 键 的 长 度 为 1.32A* , 介 于 
单 键 C 一 N 〈1.49A ) AIMBEC=N (.27A) 
之 间 ; 相反， @ - 碳 原 子 与 痰 基 碳 原子 之 间 的 键 是 
图 2-33 AR — NERY HT AA. PRE HE HK 二 个 纯粹 的 单 键 。w - 碳 原子 与 氮 原 子 之 间 的 也 是 
ea alk 二 个 这 样 的 单 键 。 因 此 ， 在 刚性 的 肽 单位 两 侧 的 
这 些 键 倒是 具有 充分 转动 自由 的 〈 图 2-35) 。 围 绕 这 些 键 进行 的 转动 通过 月 4% 和 有 下 来 代表 
(图 2-36) 。 如 每 一 个 氨基 酸 残 基 的 儿 和 #y 角 已 知 ， 多 肽 主 链 的 构象 就 被 完全 确定 。 


i, 2 
; H H 


2-34 WORSE AY. I A — oe 
键 具 有 部 分 双 键 性 质 。 


下 | if 
—~N—C “\é=n|-¢ 一 
R, 2 H kh, 
刚性 单位 | AE A fir 
图 2-35 肽 某 与 两 侧 xc - RIF IER eR “，; aN : , a eS : 
有 可 观 的 转动 自由 图 2-36 VALS AE: 少 代表 绕 C we-- COMMA: § (RRHECA— N 


单 键 的 转动 - [ 依据 C.,Levinthal，M olecular modei buil - 
ding by computer. Cop yright©1966 by Scientific Ameri- 


can, Inc, ] 


周期 性 结构 a Bie, RHE OK Re 
一 个 多 肽 链 能 不 能 折 和 县 成 一 个 规则 地 重复 的 结构 呢 ? 鲍 林 (Pauling) 和 科 里 (Corey) if 
过 搭 出 精确 的 分 子 模型 来 衡量 各 种 多 肽 构象 的 可 能 性 。 他 们 坚守 从 氨基 酸 和 小 肽 通过 实验 观 
* 埃 (A ) 一 一 一 种 等 于 10-10 米 的 长 度 单位 。 


1A = 10-!%m = 10-8em=10-4#m =10-Inm 
是 按 光 谱 学 家 Anders.J1。 Angserdm (1814—1874) 命名 的 。 
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测 到 的 键 角 和 键 长 数据 。 在 1951 年 ， 他 们 提出 两 个 周期 性 的 多 肽 结构 ， 各 称 为 w& 螺旋 和 B 折 
Fr 


2-37 Hf Po 螺旋 人 异型 ; (A ) 螺 旋 线 上 只 示 出 w - 碳 原子 : (B ) 只 示 出 骨干 氮 (CN ),e M(Ca) MRBRK(C MF: 
“C ) 整个 螺旋 。NH 与 CO 时 间 的 氢 键 (在 分 图 C 中 用 三 点 线 … KRHA) Be TRE. 

a 螺旋 是 一 个 棒状 结构 。 紧 密 卷曲 的 多 肽 主 链 形成 棒 的 内 部 ， 而 侧 链 以 螺旋 式 的 排 布 向 
外 伸展 〈 图 2-37 和 2-38) 。 wa 螺旋 因 主 链 内 NH 和 CO 基 之 间 形 成 链 内 氢 键 而 趋 于 稳定 。 每 
AS UE AB AY CO SE LIS HE 5 AMLIB AY NH Ag 
结合 ， 而 后 一 个 氨基 酸 ， 如 在 主 链 上 顺序 从 前 一 个 
氨基 酸 数 起 ， 是 第 五 个 氨基 酸 (图 2-39) 。 因 此 ， 
所 有 主 链 上 的 CO 和 NH 都 结 成 氢 键 。 每 个 残 基 相 对 
于 另 一 个 邻接 的 残 基 正好 按 螺 旋 轴 平移 1.5A 和 旋转 


H 下 0 H H HO H 
eae a CN Ne cc 
ES : lee Lea LT 
Rta iT i ee SA Ef 
图 2-38 @ 螺旋 的 截面 图 。 注 意 侧 链 ( 深 灰 色 ) 在 螺 图 2-39 feo 螺旋 中 第 关 个 残 此 的 NH 妈 与 第 (xz- 4) 个 残 
REA Yb RFA FER BEAR Lik Bor 基 的 C O 基 形 成 氧 名 


出 的 大 : 从 而 螺旋 内 部 几乎 没有 空隙 了 : 
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100?， 这 相当 于 螺旋 的 每 一 6 个 残 基 。 这样， 在 9 螺旋 中 按 主 链 顺 序 相 隔 三 个 和 四 个 氨 
基 酸 的 两 个 残 基 在 空间 位 置 上 是 比较 接近 的 。 相 反 ， 相 隔 两 个 氨基 酸 的 残 基 正 好 在 螺旋 中 遥 
遥 相 对 ， 从 而 很 难 接触 。 x 螺旋 的 螺 距 为 5.4A ， 即 为 平移 量 〈1.5A ) 与 每 周 残 基数 (3.6) 
的 乘积 。 一 个 螺旋 的 方向 可 以 分 为 右手 型 〈 顺 时 针 ) 或 左手 型 〈 反 时 针 ) 两 种 ， 蛋 白质 中 找 
到 的 w 螺旋 都 属于 右手 型 。 

“ 当 我 们 考虑 到 表皮 ， 角 蛋白 组 织 、 主 肌肉 蛋白 ， 肌 球 蛋 白 以 及 血液 的 血 纤 蛋 白 原 中 的 纤维 蛋 自 

都 来 自 同 一 特殊 形态 的 分 子 ， 从 而 很 可 能 是 --- 个 同根 想法 的 改编 本 ， 我 们 似乎 敬 见 了 生物 分 子 大 家 族 

中 伟大 的 协调 事实 之 一 。” (K.Bailey,W.T.Astbury, #AIK.M.Rudall, Nature , 1943.) 

在 蛋白 质 的 已 知 三 维 结构 中 w 螺旋 的 含量 是 变化 不 定 的 。 在 有 些 蛋白 质 ， 如 肌 红 蛋白 和 
血红 蛋白 中 ，w 螺旋 是 一 个 主要 的 结构 重复 基 
元 。 其 他 蛋白 质 ， 象 糜 蛋 白 酶 这 样 的 消化 酶 ， 
几乎 没有 x 螺旋 。 上 面谈 到 的 单 链 w 螺旋 通常 
是 一 个 较 短 的 棒状 物 ， 长 度 往往 不 到 40A 。 @ 
螺旋 主题 的 一 个 变异 是 用 来 构成 长 达 1000A 以 
上 的 棒状 物 。 两 个 或 更 多 的 “ 螺旋 可 以 互相 郑 
曲 形 成 一 个 缆 。 这 样 的 w 螺旋 的 盘 绕 卷 曲 出 来 
的 缆 存 在 于 若干 种 蛋白 质 中 : 头发 中 的 角 蛋 白 ， 
图 2-40 在 8 折 和 县 片 中 一 个 二 肽 单位 的 构象 ， 多肽 链 肌肉 中 的 肌 球 蛋白 和 原 肌 球 蛋白 ， 皮肤 中 的 表 

oa > the Beal Se a A A 5 这些 蛋白 
中 的 螺旋 缆 在 形成 坚硬 的 纤维 束 中 起 着 提供 力学 强度 的 作用 。 

鲍 林 (Pauling) 和 科 里 (Corey) 提 出 螺旋 结构 是 在 x 射 线 衍射 测 出 肌 红 蛋 自 结构 六 年 之 

前 。 兽 明 w 螺旋 的 结构 在 分 子 生物 学 中 是 一 个 里 程 碑 ， 因 为 它 给 人 们 启示 ， 一 个 多 肽 链 的 构 


图 2-41 RETRRAR. ABA A RH EM AR. ABN RPAINH 和 CO 基 之 间 所 成 的 氢 键 使 结构 趋 于 稳定 。 
侧 链 〈 用 S 示 出 ) 位 于 折 竹 片 平 面 的 上 方 和 下 方 。 
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象 ， 在 确切 了 解 形成 它 的 组 分 的 性 质 后 ， 是 推测 得 出 来 的 。 

同一 年 鲍 林 和 科 里 发 现 另 一 个 周期 性 结构 的 重复 基 元 ， 命 名 为 8 折 和 看 片 〈 因 为 这 是 他 们 
tka 螺旋 以 后 闹 明 的 第 二 个 结构 ， 故 冠 以 p)。B 折叠 片 与 " 螺旋 的 明显 差别 在 于 它 是 一 个 片 
状 物 ， 而 非 一 棒状 物 。 在 8 折 午 片 中 多 肽 链 几 乎 是 完全 伸展 的 《图 2-40) ， 并 不 象 在 x 螺旋 
中 那样 卷曲 得 很 紧凑 。 相 邻 两 个 氨基 酸 的 轴 向 距离 为 3.5A ， 而 在 “ 螺旋 中 为 1:5A 。 另外 一 
个 差别 在 于 B 折 登 片 是 被 不 同 多 肽 链 中 N HH 和 CO 基 形 成 的 链 间 氢 键 所 稳定 的 ， 而 在 “ 螺 族 
中 氧 键 形 成 于 同一 个 多 肽 链 中 的 NH 和 CO 基 。 在 刀 折 蚕 片 中 相 邻 的 两 条 链 既 可 以 是 走向 相 
同 的 〈 平 行 8 折 麦 片 ) ， 也 可 以 是 相反 的 〈 反 平行 8 折叠 片 ) 。 例 如 ， 丝 纤 蛋 白 几 乎 全 部 由 
堆积 起 来 的 反 平行 8 折 蚕 片 组 成 〈 图 2-41) 。 这 样 的 B 片区 域 在 很 多 蛋白 质 中 是 一 种 重复 的 
结构 基 元 。 由 二 至 五 条 平行 或 反 平 行 的 B 链 组 成 的 结构 单位 最 为 普遍 。 

胶原 螺旋 是 第 三 种 周期 性 结构 ， 将 在 第 ,9 章 中 仔细 讨论 。 这 个 特殊 结构 是 要 对 胶原 的 高 
抗 张强 度 负责 ， 而 胶原 为 皮肤 、 骨 骼 和 肌 键 的 主要 组 分 。 


多 肽 链 可 以 通过 B 转折 扭转 走向 


大 多 数 蛋 白质 具有 密集 的 球形 。 这 是 由 
于 它们 的 多 肽 链 可 以 不 时 扭转 走向 。 很 多 蛋 
白质 三 维 结构 的 分 析 曾 指出 ， 多 肽 链 走 向 的 
扭转 大 都 通过 同一 个 称 为 转折 的 结构 要 素 
来 完成 的 。 这 个 发 夹 式 转折 的 要 领 在 于 多 肽 
EP RAE n AY CO 基 与 残 基 (z+ 3) 的 NH 基 
形成 氨 键 〈 图 2-42) 。 因 此 ， 一 个 多 肽 链 可 
以 急剧 地 扭转 它 的 走向 。 


， 图 2-42 有 转折 的 结构 。 这 里 示 出 四 肽 的 残 基 1 的 CO EG 
PAE AHN HAE RABE. 从 而 得 出 一 个 发 类 式 的 转折 。 


蛋白 质 建 筑 中 的 结构 层次 


在 讨论 蛋白 质 建 筑 时 ， 可 以 方便 地 谈 到 结构 的 四 个 层次 。 一 级 结构 就 是 氨基 酸 顺 序 以 肥 
二 硫 桥 的 位 置 ， 如 果 后 者 存在 的 话 。 一 级 结构 从 而 是 关于 蛋白 质 中 共 价 键 连接 的 全 部 情况 。 
二 级 结构 涉及 按 线 性 顺序 来 说 互相 接近 的 氨基 酸 残 基 的 空间 关系 。 这 些 空间 关系 中 有 的 是 很 
有 规则 的 ， 产 生 了 周期 性 结构 。 wx 螺旋 、.8 RARE RES RMX. SRS 
构 涉 及 那些 按 线性 顺序 来 说 相隔 较 远 的 氨基 酸 残 基 之 间 的 空间 关系 。 必 须 注意 ， 二 级 结构 与 
三 级 结构 之 间 的 分 界线 是 人 为 的 。 包 含 一 条 多 肽 链 以 上 的 蛋白 质 在 结构 组 织 上 表现 出 一 个 新 
的 层次 ， 即 四 级 结构 。 它 涉及 这 些 多 肽 链 安装 在 一 起 的 方式 。 在 这 样 的 蛋白 质 中 每 一 条 多 肽 
链 称 为 亚 基 。 另 一 个 有 用 的 术语 是 结构 域 ， 它 代表 蛋白 质 结构 中 一 个 密集 的 球形 单位 。 很 多 
蛋白 质 折 私 成 具有 质量 从 10 至 20kdal 的 结构 域 。 较 大 蛋白 质 的 几 个 结构 域 通常 由 多 肽 链 中 较 
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氨基 酸 顺 序 规定 三 维 结 


对 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 与 它 构 象 之 间 关 系 的 深入 了 解 来 自 安 芬 森 ,C.(Christian Anfinsen) 
关于 核糖 核酸 酶 的 工作 。 核 糖 核酸 酶 是 水 解 RNA 的 酶 . 它 是 一 个 由 124 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 
单个 多 肽 链 (图 2-43) 。 它 包含 四 个 二 硫 键 ， 后 者 可 被 过 甲酸 不 可 逆 地 氧化 为 磺 基 两 氨 酸 残 
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图 2-43 RRB RER WY ORO RARER. [依据 C .H .W.Hirs,S,.MooreMlW.H .Sccin, 
J. Biol, Chem .235 (1960) : 633。] 


基 (图 2-32) 。 此 外 ， 这 些 二 硫 键 也 可 以 应 用 象 及- 蒂 基 乙醇 这 样 的 试剂 来 还 原 ,使 它 可逆 地 
HO-CH,-CH,—SH 
p- 瑟 基 乙 醇 
裂解 ， 生 成 带 有 半 胱 氨 酸 侧 链 的 部 分 还 原 的 二 硫化 物 〈 图 2-44) 。 在 过 量 8 - 琉 基 乙醇 存在 的 
条 件 下 部 分 还 原 的 二 硫化 物 也 被 还 原 ， 而 最 后 给 出 的 产物 为 一 个 蛋白 质 ， 其 中 二 硫化 物 (fit 
AR) 已 被 完全 还 原 为 硫 氧化 物 〈 半 胱 氨 酸 ) 。 但 被 发 现 ， 核 糖 核酸 酶 ， 如 果 没 有 被 脲 或 盐 
Hz Cl" 
H,N—C—NH, H,N—C—NH, 
Wk th AL 
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酸 有 这 样 的 变性 剂 把 折 生 的 链 松 开 一 些 的 话 ， 就 不 易 在 37C 和 PH7 FRE - 琶 基 乙醇 还 原 。 


R—SH pia R-SH R-S—S—R 1 
pes is bo oe 
SH SH 

氧化 蛋白 PRA. CREA 


图 2-44 A [AML ® 2 琉 基 乙醇 这 样 的 硫 氢 试 剂 来 进行 还 点 。 


虽然 这 些 变性 剂 的 作用 机 理 并 不 完全 清楚 ， 它 们 肯定 破坏 了 非 共 价 性 的 相互 作用 。 没 有 交 联 
的 多 肽 链 通常 在 8 mol/L 逐 和 6moly/L PBMPRR-TFAMAAWR, Ka MEA 
旋光 光谱 等 物理 性 质 中 得 到 佐证 。 若 核糖 核酸 酶 在 8 mol /LIR PAA -= 琉 基 乙 醇 处 理 的 话 ， 
所 得 产物 为 一 个 完全 被 还 原 的 无 规 线 团 式 的 多 肽 链 ， 它 并 无 酶 的 活性 。 换 言 之 ， 核 粳 核 酸 酶 
在 这 个 处 理 中 已 被 变性 〈 图 2-45) 。 


天 然 核糖 核酸 酶 变性 还 原核 糖 枝 酸 酶 


2-45 BR RRM AEE (M =mol 工 一 编辑 注 ， 


安 芬 木然 后 进行 一 个 发 人 深思 的 观察 变性 核糖 核酸 酶 ， 通 过 透析 除去 逐 和 有 - 琉 基 乙醇 
后 ， 逐 渐 重 新 取得 酶 的 活性 。 他 立刻 看 到 了 这 个 偶然 的 发 现 的 意义 ， 变 性 酶 的 硫 氢 基 在 空气 
中 被 氧化 ， 并 自发 地 折 答 成 一 个 具有 催化 活性 的 酶 。 仔 细 的 研究 指出 ， 如 果 硫 氧 基 在 合适 的 
条 件 下 被 氧化 的 话 ， 原 来 酶 的 活性 几乎 可 以 全 部 得 到 恢复 〈 图 2-46) 。 在 所 测 的 全 部 物理 和 


变性 还 原 
PEARS 在 透析 中 除去 逐 aA 
‘8 eR 和 


K PRAY BU AK hi 
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杂 的 三 维 结构 所 需 的 信息 包含 在 它 的 氨基 酸 顺 序 中 。 以 后 对 其 他 蛋白 质 的 研究 证 实 了 这 个 原 
理 的 普遍 性 。 这 是 一 个 分 子 生物 学 的 中 心 原 理 :， 顺序 规定 构象 。 


当 还原 后 的 核糖 核酸 酶 在 8gmol / 工 逐 中 被 重新 氧化 时 ， 得 出 的 结果 很 不 一 样 。 现 在 再 通 
过 透析 将 脲 除去 。 核 糖 核酸 酶 在 这 个 条 件 下 重新 氧化 时 只 恢复 原来 天 然 酶 活性 的 1 %。 为 什 
么 这 个 实验 与 还 原核 糖 核酸 酶 在 一 个 无 脲 的 溶液 中 再 被 氧化 得 出 的 结果 如 此 不 同 ” 原 因 在 于 
当 无 规 线 团 式 的 被 还 原 分 子 重新 氧化 时 二 硫化 物 形 成 了 错误 的 配对 。 八 个 半 胱 氨 酸 形成 四 个 
二 硫化 物 可 以 有 105 种 不 同 的 方式 ， 而 其 中 只 有 一 种 是 会 给 出 酶 的 活性 的 。104 种 错误 的 配对 
可 以 形象 地 称 为 “搅乱 了 ”的 核糖 核酸 酶 。 安 芬 森 后 来 又 发 现 ，“ 搅 乱 了 ”的 核糖 核酸 酶 在 
MAK @ RE CASE He Ew BAR PAN, 会 自发 地 转化 为 活性 完全 的 天 然 核糖 核酸 
酶 (图 2-47) 。 加 入 的 8 - 莹 基 乙 醇 可 以 催化 三 硫化 物 配对 的 重新 排列 ,一 直到 重新 得 出 天 然 
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图 2 47 (FEHR GUE CAE, WALT” DREMEL KRY ER. 


结构 ， 这 大 约 需要 十 小 时 。 当 “搅乱 了 ”的 构象 转化 成 酶 的 稳定 的 天 然 构 象 时 ， 整 个 过 程 是 
受 自 由 能 的 减少 所 驱使 的 。 因 此 ， 核 糖 核酸 酶 的 天 然 形式 显得 是 热力 学 最 稳定 的 结构 。 
安 芬 森 (Anfinsen) (1964) 写 道 ， 
近来 我 想到 ， 人 们 应 该 考虑 蛋白 分 子 的 顺序 ， 当 它 正 要 折 大 成 一 个 精确 的 几何 形体 时 ， 正 如 一 行 
写成 二 重唱 形式 的 旋律 ， 自 然 正好 设计 得 使 它 能 折 释 回去 恢复 原状 ， 为 与 生物 功能 合 契 的 相互 作用 产 
生 悦 耳 的 和 音 。 人 们 可 以 将 此 类 比 有 所 发 展 ， 认 为 在 象 我 前 面 提 到 搅乱 了 二 硫 桥 的 蛋白 质 中 产生 的 和 
音 是 不 协调 的 ， 但 当 加 入 斑 基 乙醇 以 给 予 重 组 的 机 会 时 ， 它 们 就 会 在 变调 后 给 出 天 然 分 子 的 和 声 。 究 
竟 能 否 引出 莫 札 特 〈Mozart) 的 音乐 要 比 舍 恩 伯 格 (Schoenberg) 的 音乐 在 热力 学 上 更 为 稳定 的 结论 ， 
这 样 的 问题 就 要 留 给 读者 中 的 哲学 家 们 了 。 


蛋白 质 通过 a 螺旋 和 A RRA SH THE 


相互 作用 的 和 音 是 怎样 在 一 个 松散 的 多 肽 链 折 丢 成 蛋白 质 的 转化 中 产生 的 ? 一 种 先 验 的 
可 能 性 是 一 切 可 能 的 构象 都 经 探索 ， 最 后 找到 一 个 在 能 量 上 最 有 利 的 形式 。 那 末 这 样 的 随机 
探索 需要 多 长 时 间 呢 ?考虑 一 个 较 小 的 蛋白 质 , 具 有 100 个 残 基 ， 假如 每 个 残 基 可 以 采取 三 种 
不 同 的 构象 的 话 ， 结 构 的 总 数 当 为 3100， 这 等 于 5 x 1047。 如 果 从 一 个 结构 转变 到 另 一 个 结 
构 需要 10-13 秒 的 话 ， 总 的 探索 时 间 将 为 5 x1047 x 10-13 秒 ， 这 等 于 5 x 1034 秒 或 1.6 x 1027 
年 ! 应 当 指出 ， 这 个 时 间 是 一 个 最 低 的 估计 ， 因 为 每 个 残 基 可 能 具有 的 构象 数 要 比 三 大 ， 而 
从 一 个 构象 转变 到 另 一 个 所 需 的 时 间 很 可 能 要 比 10-13 秒 长 得 多 。 显 然 ,即使 一 个 较 小 的 蛋白 
质 要 想 在 随机 探索 中 历经 一 切 可 能 的 折 友 构 象 来 确定 一 个 能 量 上 最 好 的 构象 也 会 嫌 费 时 太 入 
T. 
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那 末 ， 恒 白质 怎样 在 几 秒 或 几 分 钟 内 进行 折 登 呢 六 答案 
还 不 清楚 ， 但 有 一 个 讲 得 通 的 假设 指出 ， 尘 段 二 级 结构 在 折 
登 过 程 中 充当 中 间 体 。 根 据 这 个 人 异型， 一 个 未 折 私 的 多 肽 链 
中 各 企 较 短 的 片段 (一 15 个 残 其 六 晃 进 晃 出 于 它们 和 天然 的 wa 


螺旋 或 8 片 的 形式 中 。 这 些 短 暂 的 结构 借 扩 散 而 相遇 ,并 以 ere 
形成 复合 体 而 相互 稳定 (2-48) 。 例 如 ， 两 个 w Bie, | 
个 8 线 或 一 个 wx 螺旋 和 一 个 8 线 可 以 搞 在 一 起 。 这 些 a a, | 


6.B 和 < 1 复合 体 称 为 折 又 单位 ， 它 们 作为 核心 足以 稳定 其 
它 仍 在 播 晃 中 的 二 级 结构 组 元 。 有 若干 条 实验 证 据 支持 这 个 


_ 模型; 首先 是 多 肽 链 采 取 一 个 规则 二 级 结构 的 倾向 在 很 大 程 


度 上 取决 于 它 的 氨基 酸 组 成 : GAR. Pita. ABBA 
亮 氨 酸 残 基 有 形成 <“ 螺旋 的 倾向 ， 而 幼 氨 酸 ， 蜡 亮 氨 酸 和 本 ， ss 
AR BAE HE KA FNL t i oo 其 次 ， 从 无 规 线 团 向 wa { 
螺旋 的 转化 可 以 在 一 微 秒 之 内 完成 。 因 此 ， 小 段 二 级 结构 形 


MRR. B=, LARGER (aa, BRM PB 
复合 体 ) 实际 上 就 是 蛋白 质 结构 中 的 主要 组 元 。 现 在 需要 人 迎 


接 的 挑战 是 直接 检测 和 鉴定 折叠 过 程 中 那些 短暂 的 中 间 体 ， SE aah 
4 a » 2 
并 重 现 能 赋予 多 肽 链 形态 和 功能 的 途径 。 Je 
fl2 48 BARRA PRES 
HK ft & % lik HEAT 7S FR YE 
lal Ayo 螺旋。 这 些 螺旋 EE ak 
二 个 偶合 体面 趋 于 稳定 
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蛋白 质 几 乎 在 所 有 生物 学 过 程 中 起 着 关键 作用 。 一 切 酶 都 是 蛋白 质 ， 它 们 在 生物 体系 中 
起 着 化 学 反应 催化 剂 的 作用 。 因 此 ， 蛋 白质 决定 细胞 中 化 学 转化 的 模式 。 蛋 白质 还 是 诸如 运 
载 和 必 存 、 协 调运 动 、 机 械 支持 、 免 疫 保护 、 兴 奋 作用 以 及 生长 和 分 化 的 控制 等 一 系列 功能 
的 媒介 。 

蛋白 质 的 基本 结构 单位 是 氨基 酸 。 从 细菌 到 大 类 所 有 物种 中 的 蛋白 质 都 由 同一 组 20 种 氨 
基 酸 构成 。 这 些 构 造 单元 的 侧 链 具 有 不 同 的 大 小 、 形 状 、 电 荷 、 形 成 氢 键 的 能 力 以 及 化 学 活 
性 。 它 们 可 以 这 样 分 组 (a ) 脂 肪 侧 链 一 一 甘氨酸 、 丙 氨 酸 、 缚 氨 酸 、 亮 氨 酸 、 异 亮 氨 酸 和 
HAMA: Cb ) 产 基 脂肪 侧 链 - 一 丝氨酸 和 苏 氨 酸 ; (c HEME 一 苯 丙 氨 酸 。 酷 氨 酸 和 色 
氨 酸 ; (〈 d ) 碱 性 侧 链 RR. OR AR: (e ) 酸 性 侧 链 一 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 ; 
(f ) 酰 胺 侧 链 一 天 冬 酰 胺 和 谷 酰胺 ， 以 及 ( g ) 硫 侧 链 一 半 胱 氨 酸 和 甲 硫 氨 酸 。 

很 多 氨基 酸 ， 通 常 超过 100 个 ， 可 以 通过 肽 键 相 连 ， 形 成 多 肽 链 。 肽 键 连 接 二 个 氨基 本 
Na -羧基 和 下 一 个 氨基 酸 的 we -氨基 。 在 有 些 蛋白 质 中 ， 少 数 侧 链 通过 二 硫 键 形 成 交 联 ， 而 
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这 是 氧化 半 胱 氨 酸 残 基 造 成 的 。 一 个 蛋白 质 由 一 个 或 更 多 多 肽 链 所 组 成 。 每 一 种 蛋白 质 都 有 
其 独特 的 氨基 酸 顺 序 ， 而 这 是 遗传 决定 的 。 蛋 白质 的 氨基 酸 顺 序 可 以 按 下 面 的 方法 揭示 。 首 
先 ， 蛋 白质 的 氨基 酸 组 成 可 以 通过 其 酸 水 解 产 物 的 离子 交换 色 层 分 析 来 测定 。 氨 基 末 端 残 基 
可 以 通过 一 种 象 丹 磺 酰氯 这 样 的 端 基 试 剂 来 予以 鉴定 。 其 次 ， oe 性 地 裂解 成 小 
肽 。 例 如 ， 胰 蛋白 醇 水 解 蛋白 质 于 赖 氨 酸 和 精 氨 酸 残 基 的 羧基 侧 。 第 三 ， 然 后 用 依次 脱落 氨 
二 he perennial hee 
AL HK BRAY SEAR WE PB . 

决定 蛋白 质 生 物 功 能 的 关键 是 它 的 构象 ， 而 它 代表 分 子 中 原子 的 三 维 排 布 方式 。 多 肽 链 
已 知 有 三 种 规则 地 重复 的 构象 ，w WHE. 2 TRH AUR GE. o 螺旋 和 折 释 片 的 较 短 的 
片段 可 在 很 多 蛋白 质 中 找到 。 象 首先 在 核糖 核酸 酶 中 显示 的 那样 ， 有 一 个 这 样 的 重要 原理 : 
蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 规定 它 的 三 维 结构 。 如 果 除 去 琉 基 忆 醇 和 脲 后 在 空气 中 氧化 时 ， 被 还 原 
的 、 松 散 的 核糖 核酸 酶 的 多 肽 链 能 自发 地 形成 正确 无 误 的 二 硫 配对 , 并 重新 取得 全 部 酶 活性 。 
蛋白 质 的 折 释 是 通过 短暂 地 纳入 a 螺旋 或 8 片 形体 中 的 短小 肽 段 的 缔 合 来 进行 的 。 


HR, Bw BA 


水 的 电离 


水 离 解 为 水 合 氢 离 子 (H 3O +) 和 羟基 (O H -) 离 子 。 我 们 在 反应 式 中 把 水 合 氢 离 子 简化 为 氧 离子 (H +)， 
并 把 平衡 式 写成 
HzO = 一 H++OH- 
这 个 离 解 的 平衡 常数 天。 为 
K.g= [H*] [OH7-] / [H20] <1.) 
其 中 用 方 括号 表示 有 关 组 分 的 摩尔 浓度 。 鉴 于 水 的 浓度 (55.5mol/L) ERR PRD we, C1 RAT 
化 为 
K,= [H+] [OH-]J 4 eh 
其 中 天 ,为 水 的 离子 积 。 在 25C， 天 为 1.0X10=114。 
应 予 指出 ，H + 和 O H -的 浓度 是 互相 成 反比 地 联系 着 的 。 若 H + 的 浓度 高 了 ， 那 末 O H- 的 浓度 将 下 降 ; 
反之 亦 然 . 例 如 , 若 LH+] =10-2mol/L, WM [OH-J = 10-12mol/L。 hg Ha 


酸 和 碱 的 定义 


酸 为 质子 供 体 。 碱 为 质子 受 体 。 
M=—H++R 
CH 3 一 COOH = H++CH;—COO- 
乙酸 乙酸 根 
NH 4+ = H++NH, 
ek 氨 
RBA TE REN HR. AR, MMR ha HR. CRMC RE RM 
Bi. 


PH 和 pK 的 定义 
溶液 的 pH 是 它 的 HL+ 浓 度 的 量度 。 pH 定义 为 
= logy(l1/ [H+] ) = -logio [Ht] G30 
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弱酸 的 电离 平衡 式 为 
a ees eee 
这 个 电离 过 程 的 表 观 平衡 常数 为 
大 .= (H-+} fA} / GHA (4) 
酸 的 P 开 定义 为 
pX = -logK =log (1/K) (5) 
从 C4) 中 可 知 ， 一 个 酸 的 PK 是 当 它 离 解 一 半 时 的 PH 。 


享 德 森 - 哈 塞 尔 巴赫 (Henderson-Hasselbalch 方程 
pH 和 酸 、 碱 之 比 有 何 关系 ”可 以 从 C4) 中 引出 一 个 有 用 的 公式 。 它 可 以 写成 


1/ (Hieie= [A-] / CK CHAT) (6) 
对 方程 (6) 的 两 边 取 对 数 后 得 出 
log (1/.[H+]0) =log (1/K) +log ( [A-j / [HA] ) (7) 
在 方程 (7) 中 用 PH 取代 1og (LI/ (H*]) -和 p 天 取代 log (1/K) ， 得 出 
pH = pX +log( [A-] / [HA] ) (8) 


5X i HS PRA 8 HE - 0G BER Bit (Henderson-Hasselbalch) 方程 。 
#E MA 和 H A 的 摩尔 比 与 HB A 的 天 ， 从 方程 (8 ) 可 以 计算 溶液 的 p H 。 考 虑 一 个 0. lmol/L 乙酸 
和 0.2mol 由 乙酸 根 离子 的 溶液 。 乙 酸 的 天 为 4.8。 因此， 溶液 的 p 也 可 以 给 为 
pH = 4.8+log (0.2/0.1) =4.8+1og2 
=4.8+0.3=5.1 
HR. BA MHA 的 摩尔 比 与 溶液 的 PH 已 知 ， 酸 的 P 天 也 就 可 以 计算 出 来 了 。 


缓冲 能 力 


一 对 共 斩 的 酸 - 碱 (如 乙酸 和 乙酸 根 离 了 ) 有 一 个 重要 性 
质 : 它 抵制 溶液 的 PH 发 生变 化 。 换言之 ， 它 起 一 个 缓冲 剂 


的 作用 。 考 虑 将 O H -加 到 乙酸 (CH A ) 溶 液 中 : Fe 
HA +OH-==A-+H>0 
这 个 溶液 的 PH 随 加 入 O 8 -的 量 递 变 的 图 线 称 为 滴定 曲线 。 = 
应 该 指出 ,曲线 在 PH 4.8 处 有 一 个 拐点 ， 而 乙酸 的 PKB S 
为 4.8。 人 在 这 个 PH (Ait, MAOH -的 量 虽 大 ， 但 PH 只 届 
产生 较 小 的 变化 ， 一 般 说 来 ， 一 个 弱酸 在 其 PK 值 附近 对 组 
冲 pH AM Bit AAR. 
氨基 酸 的 PK 值 
象 甘 氨 酸 这 样 的 氨基 酸 有 两 个 可 以 电离 的 基 团 : 一 个 ae - 
羧基 和 一 个 质子 化 的 -氨基 - 当 加 入 碱 时 ， 这 两 个 基 都 被 滴 图 2-49 乙酸 的 滴定 曲线 
定 (2-50) . @ COOH ZEN pK 42.3, tia -NHs3+ 基 者 为 9. 6。 在 其 他 氨基 酸 中 这 两 个 基 团 的 PK 
H H 
*1,N-G-coon yy —co0- 
H H 
ae | 
一 一 HAN- -Coor 
H 


(42-50 ii ee ERR PTE BAY AE IA 
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值 也 与 上 述 二 数 相 仿 。 有 些 氨 基 酸 如 天 冬 氨 酸 ,还 含有 一 个 可 以 电离 的 侧 链 。 氨 基 酸 中 可 以 电离 的 侧 链 的 p 天 
值 可 以 从 3.9 (天 冬 氨 酸 ) 变化 到 12.5 PAR . 


表 2-3 若干 氨基 酸 的 PK 值 


p K {A (250) 


p K {f (25°C) | 
a2 基 B a -COOH a-NH;+ ” 

it it 链 

谷 氨 酸 2.2 | 9.7 4.3 

HAR 组 氨 酸 1.8 9.2 6.0 
苯 丙 氨 酸 + AR 1.8 10.8 _ 8.3 
丝氨酸 Mae 257 9.1 10.9 
BAR AR 2. 2 9.2 10.8 
天 冬 氨 酸 精 氨 酸 1.8 9.0 12.5 


依据 J.T .Edsall and J.Wyman, Biophysical Chemistry (Academic Press, 1958) ，ch.8。 


x] 题 
1. 下 列 试剂 常 被 用 于 蛋白 质 化 学 ， 
CN Br Ft RRA 
ik 6 mol/L HCl 
8 -RELB keti=m 
REM 异 硫 氰 酸 葵 酯 
-过 甲酸 BOE Ss Be 


其 中 哪 一 个 最 适合 于 完成 下 列 任务 ? 
Ca ) 测 定 小 肽 的 氨基 酸 顺 序 。 
(b ) 鉴 定 肽 的 氨基 末端 残 基 〈 你 拿 到 的 那个 肽 的 量 不 到 10-7g ) 。 
(c ) 不 含 二 硫 键 的 蛋白 质 的 可 逆 变 性 。 若 有 二 硫 键 存 在 时 还 需 加 什么 试剂 ? 
(d) 在 芳香 残 基 的 羧基 一 侧 水 解 肽 键 。 
(ec ) 在 甲 硫 氨基 酸 的 羧基 一 侧 裂 解 肽 键 。 
Cf ) 在 赖 氨 酸 和 精 氨 酸 残 基 的 羧基 一 侧 水 解 肽 键 。 
2. 下列 各 溶液 的 pH 值 是 多 少 ? 
(a)10-3mol/L HCI, 
(b)10-2mol /L NaOH, 
Cc )0.1mol/LZRAM0. 03mol/LLRABAN SHRREBAK. 
(d)0,1mol/ LH ARAM. 05mol/L NaOH 的 等 体积 混合 液 。 
(ce)0.1mol/L 甘氨酸 和 0.05mol/L HCI 的 等 体积 混合 液 。 
3. 一 种 酸 的 pK 为 6， 当 pH 为 4、5、6、7 和 8 时 的 碱 / 酸 比 各 为 多 少 ? 
4. 原 肌 球 蛋白 为 一 种 肌肉 蛋白 质 。 它 是 一 个 双 股 的 “ 螺旋 的 盘 绕 卷曲 。 蛋 白质 的 质量 为 70kdal。 平 均 残 
基 的 质量 约 为 110 dal。. 分 子 有 多 长 ? 
5. 无 水 腹 曾 用 于 裂解 蛋白 质 中 的 肽 键 。 反 应 产物 有 哪些 ?如何 可 使 这 个 方法 用 于 鉴定 羧基 末端 氨基 酸 ? 
6. 一 种 多 肽 激素 ， 促 肾上腺 皮质 激素 的 氨基 酸 顺 序 为 
Ser-T yr -Ser -Mct - Glu-His - Phe-Arg-Trp-Gly- 
Lys -Pro -V al-G ly-Lys-Lys -Arg.- Arg-Pro-Val- 
Lys -V al-Tyr-Pro- Asp-Ala-Gly -Glu-Asp -Gln- 
Ser -Ala -Glu -Al a-Phe- Pro-Leu-Glu- Phe 
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(a ) 这 个 分 子 在 pH 7 时 净 电 荷 约 为 多 少 ? 假设 其 侧 链 的 pH 值 给 出 于 表 2 -3 (AH 30 页 ) ,以 及 
末端 一 NH s+ 和 一 COOH 基 的 p 天 值 各 为 7.8 和 3. 6 
Cb) 这 个 激素 用 省 化 氰 处 理 后 可 得 出 多 少 个 肽 ? 
7. 次 乙 基 亚 胺 与 蛋白 质 中 的 半 胱 氨 酸 侧 链 反应 形成 - 氨 乙 基 簿 生物。 在 这 些 修 饰 过 的 半 胱 氨 酸 残 基 的 羧 
基 端 一 侧 的 肽 键 是 对 胰 蛋 白 酶 的 水 解 很 敏感 的 。 为 什么 ? 
8. 一 种 能 催化 二 硫化 物 - 硫 氧 基 交 换 反 应 的 酶 已 被 分 离 。 无 活性 的 “搅乱 了 ”的 核糖 核酸 酶 被 这 个 酶 很 快 地 
转化 为 有 酶 活性 的 核糖 核酸 酶 .相反 ,胰岛 素 被 这 种 酶 失去 活性 ,这 个 重要 观察 在 胰岛 素 的 氨基 酸 顺 序 和 
三 维 结构 之 间 的 关系 上 意味 着 什么 ? 
另外 的 习题 参看 W.B.Wood,J.H .Wilson, R.M,Benbow,and 工 .E.H ood, Biochemistry» A Problems 
Approach (Benjamm, 1974) ，ch.2; 和 R .Montgomery and C.A Swenson, Quantitative Problems 
in the Biochemical Sciences, 2nd ed, (Freeman, 1976) , chs.6.7.and 8, 


at 


第 3 章 氧 的 运载 体 ， 肌 红 蛋 白 和 血红 蛋白 


众 厌 氧 生物 转变 到 好 氧 生物 ， 是 在 进化 中 重大 的 一 步 ， 因 为 它 揭 开 了 一 个 丰富 的 能 库 。 
在 有 氧 条 件 下 从 葡萄 糖 中 提取 的 能 量 为 无 氧 条 件 下 的 18 倍 。 糊 椎 动物 已 经 演化 出 两 种 主要 机 
制 来 为 它们 的 细胞 供应 连续 和 充足 的 氧 。 第 一 是 循环 系统 ， 它 为 细胞 积极 地 送 氧 。 如 果 没 有 
循环 系统 ， 好 氧 生物 的 大 小 只 能 限制 在 1 mm 上 下 ， 因 为 氧 靠 扩 散 越过 较 大 距离 需 时 太 久 ， 
难于 满足 细胞 的 要 求 。 第 二 个 主要 的 适应 措施 是 利用 载 氧 分 子 来 克服 在 水 中 溶解 度 太 低 所 受 
的 限制 。 在 背 椎 动物 中 氧 载体 为 血红 蛋白 和 肌 红 蛋白 这 样 的 蛋白 质 。 血 红 蛋 白 包 含 在 红 血 细 
胞 中 ， 在 血液 中 起 着 氧 载体 的 作用 。 血 红 蛋 白 的 存在 使 一 升 血 液 运 载 氧 的 容量 从 5 ml 提高 到 
_ 250ml。 血 红 蛋 白 也 在 运载 二 氧化 碳 和 氢 离 子 中 起 着 重要 
作用 。 肌 红 蛋 白 位 于 肌肉 中 ， 起 着 贮 氧 的 作用 ， 并 便利 
氧 在 肌肉 中 的 移动 。 


图 3 -1 红细胞 的 扫描 电子 显 微 照片 。[ 蒙 Dr. Mark | 
Goldman and Dr, Robert Leif 特许 。] 


氧 与 一 个 血红 素 辅 基 结 合 
肌 红 蛋白 或 血红 蛋白 结合 氧 的 容量 有 赖 于 一 个 非 多 肽 单位 ， 即 血红 素 基 的 存在 。 血 红 素 


00" C00" Coo" 
H, CH, CH, CH, 
oe fH, CH, H CH, 
C 
H:C~c4 ea °Y fee Hf ee 人 Ai 
\ ug 
ES C 一 N_N 一 人 
\ 
HC Sou HCA Fe ‘cH 
Cc==N a C=—=N a 
> . mg C—CH, Hoy d i C—CH, 
CH, H SCH, CH, HCH, 
BRNO IX 血红 素 


( 铁 - FAN po IX ) 
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也 使 肌 红 蛋 白 和 血红 蛋白 取得 独特 的 颜色 。 诚 然 ， 很 多 蛋白 质 需 要 结合 得 很 牢 的 特定 非 多 肽 
单位 以 取得 生物 学 活性 。 这 样 的 单位 称 为 辅 基 。 一 个 蛋白 质 脱 去 它 的 特征 性 辅 基 后 称 为 脱 辅 
ZEA. 

HK AP AMBSM— PRR EAR. APL, Robo, A ea DO 7 oes SEH A 
四 个 吡咯 由 次 甲 基 桥 联接 后 形成 一 个 四 吡咯 环 。 四 个 甲 基 ,两 不 乙烯 基 和 两 个 两 酸 侧 链 与 这 
个 四 吡咯 环 相连 。 这 些 取代 基 可 以 有 十 五 种 不 同 的 连 法 。 而 只 有 其 中 的 一 种 ， 称 为 原 叶 听 
ITX， 存 在 于 生物 体系 中 。 

铁 原子 在 血红 素 中 与 原 中 呆 环 中 心 的 四 个 氨 相 结合 (图 3-2 和 3-3)。 铁 还 能 形成 两 个 键 ， 


血红 素 基 团 的 平面 


图 3 -2 血红 素 中 的 铁 原子 能 形成 六 个 键 。 其 中 图 3 -3 肌 红 蛋白 中 的 血红 素 基 团 
四 个 在 血红 素 的 平面 内 。 第 五 键 在 这 个 
平面 的 一 侧 ， 而 第 六 键 则 在 另 一 侧 。 这 
些 结合 上 去 的 原子 所 占 的 地 位 有 时 称 为 
配 位 位 置 。 


分 别 在 血红 素平 面 的 两 侧 。 这 些 结合 部 位 称 为 第 五 和 第 六 配 位 位 置 。 血 红 素 中 的 铁 原 子 可 以 
处 在 亚 铁 (+ 2) 或 高 铁 (+ 3) 两 种 不 同 的 氧化 态 。 相 应 的 血红 蛋白 各 称 为 亚 铁 血红 蛋白 和 高 铁 
血红 蛋白 。 高 铁血 红 蛋 白 又 称 为 正 铁血 红 蛋 白 . 只 有 亚 铁 血红 蛋白 ,+ 2 氧化 态 ， 才 能 结合 氧 。 
同样 的 命名 适用 于 肌 红 蛋白 。 


x 射 线 唱 体 学 在 原子 水 平 上 揭示 三 维 结构 


肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 的 三 维 结构 分 别 为 肯 德 罗 ，J。(John Kendrew) 和 佩 鲁 茨 ，M . 
(Max Perutz) 所 阐明 ， 这 是 分 子 生 物 学 中 的 里 程 碑 。 这 些 研究 到 五 十 年 代 末 取得 了 成 果 ， 并 
证 明 ，x 射 线 晶 体 学 可 以 揭示 象 蛋白 质 这 样 的 大 分 子 的 结构 。 在 1957 年 前 解 出 的 最 大 结构 为 
维生素 Bl* , 它 比 肌 红 蛋白 (17.8kdal) 和 血红 蛋白 〈66kdaD 要 小 一 个 数量 级 。 测 定 这 些 蛋 
白质 的 三 维 结构 是 对 蛋白 质 晶体 学 的 一 个 很 大 的 激励 。 现 在 知 其 三 维 结构 较 详 的 蛋白 质 已 超 
过 五 十 个 ,， 而 为 很 多 其 他 蛋白 质 阐明 其 结构 的 工作 正在 进展 中 。x 射 线 晶 体 学 正在 为 我 们 理解 
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蛋白 质 结构 和 功能 作出 重大 贡献 , 因为 这 是 唯一 能 揭示 蛋白 质 中 大 多 数 原 子 空间 位 置 的 方法 。 
电子 显 征 镜 能 对 生物 大 分 子 的 结构 给 出 很 多 信息 ， 但 这 个 方法 尚未 达到 在 分 子 构造 中 划分 出 
原子 的 细 度 。 

在 转向 肌 红 蛋 白 和 血红 蛋白 的 三 维 结构 之 前 ， 让 我 们 考虑 一 下 x 射 线 唱 体 学 方法 的 某 些 - 
.基本 方面 。 首 先 ， 需 要 和 蛋白质 晶体 。 肌 红 蛋 白 ， 作 为 实例 ， 是 在 它 的 浓 溶 液 中 加 入 硫酸 铁 后 
给 出 晶体 的 〈 图 3-4)。 硫 酸 铵 在 3 mol/I 浓 度 下 使 肌 红 蛋 白 的 溶解 度 大 为 减 小 ， 并 导致 其 结 


CE 


每 位 加 入 = EA 

= NH, 250.4. ’ } 

| 了 Misr 几 天 后 二 
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图 8 -4 肌 红 蛋白 的 结晶 。 


和 人 go 各 站 档 相 后 起 于 小 这 个 效应 称 为 盐 析 。 肌 
红 和 蛋白 这 样 给 出 的 晶体 可 以 长 几 个 毫米 〈 图 3-5) 。 


一 
检测 器 (例如 感光 胶片 ) 


图 3-5 肌 红 蛋白 晶体 的 照片 。 [ 蒙 Dr 图 3 -6 ee aE , 
John Kendrew 特许 。] f 晶体 和 答 测 器 。 tt be 4 


Sh i sets = cA) 蛋白 质 晶体 和 检测 器 ds Spee 
154A QW wiht AR oR RIA OL FT ZEA PAE, ONY EE 
体 上 。_- 部 分 射线 通过 晶体 而 未 改变 方向 。 其 余 的 射线 被 散射 到 一 系列 方向 上 。 散 射 (或 衍 
p> 线束 可 用 感光 股 上 检测， 乳胶 的 黑 度 是 与 和 线束 的 强度 成 正比 的 。 这 个 方法 的 基本 
FER EEA: 

1. RRR RY 线 。 原 于 散射 出 来 的 波 的 振幅 吾 它 的 电子 数 成 正比 。 因 此 ， 破 原子 的 
He IE Bm OR FN HR: 

2. TOUR EL ASC ROAD I TEA mesa arm 
加 强 ， 而 周 相 相反 时 互相 抵 销 。 

3. ent ve MAAN HA Pe ERT ORE. 


x 射线 研究 肌 红 有 蛋白 的 步骤 


肯 德 罗 选择 肌 红 蛋白 进行 x 射 线 分 析 有 几 个 理由 : 它 是 一 个 较 小 的 蛋白 17.8kdal) ， 
它 较 易 结晶 并 制 出 足够 的 数量 。 此 外 ， 肌 红 蛋 白 还 有 一 个 好 处 , 即 与 肯 德 罗 的 同事 佩 鲁 茨 早 
已 研究 的 血红 蛋白 有 密切 联系 。 选 定 抹香鲸 的 骨骼 肌肉 来 提取 肌 红 蛋白 的 原因 ， 是 由 于 它 稳 
定 ， 并 形成 出 色 的 晶体 。 潜 水 哺乳 动物 ， 如 鲸 、 海 鹏 和 海豚 特别 富有 肌 红 蛋白 ， 它 起 到 为 潜 
水 而 贮 氧 的 作用 。 RG 

肌 红 蛋 白 晶 体 装 在 一 个 毛细 管 中 ， 并 以 精确 的 取向 对 x 射 线 和 感光 片 定位 。 品 体 的 进 动 
给 出 x 射 线 照 相 ， 其 中 衍射 斑点 规则 地 排列 成 阵列 。 图 3 -7 示 出 的 x 射 线 照相 是 在 三 维 斑点 
阵列 中 的 一 个 二 维 截 面 。 肌 红 蛋 白 给 出 这 样 的 斑点 25,000 个 。 每 个 斑点 的 强度 要 测量 。 这 些 


抹香鲸 


fs 图 3-7 肌 红 蛋白 晶体 的 x 射 线 进 动 照 相 。 


强度 是 x 射 线 晶 体 分 析 的 基本 实验 数据 。 

下 一 步 是 从 观察 到 的 强度 中 为 肌 红 蛋白 造 象 。 这 要 通过 一 个 称 为 传 里 叶 〈Fouriern 级 数 
的 数学 关系 来 完成 ， 而 这 个 级 数 是 正弦 和 余弦 项 的 加 和 。 但 是 ， 肌 红 蛋 白 晶 体 的 散射 强度 只 
为 计算 傅 氏 级 数 提供 了 一 部 分 所 需 的 信息 。 所 缺 的 必要 数据 ， 即 散射 束 的 周 相 ， 要 从 大 分 子 
的 一 、 二 个 部 位 上 含有 象 铀 和 铅 这 样 的 重 原子 的 肌 红 蛋白 晶体 给 出 的 完整 衍射 数据 中 得 出 。 
现在 可 以 进入 用 高 速 计算 机 计算 电子 密度 图 的 阶段 了 。 很 幸运 ， 高 速 而 具有 较 大 贮存 容量 的 
计算 机 的 发 展 正好 跟 得 上 肌 红 蛋白 的 工作 需要 。 为 肌 红 蛋 白 进 行 的 最 后 一 轮 傅 氏 合成 大 约 包 
含 十 亿 个 项 

富 氏 合成 为 大 量规 则 地 分 布 在 晶体 中 的 点 给 出 了 电子 密度 。 这 三 维 电 子 密 度 分 布 是 通过 
一 组 平行 的 一 个 接 一 个 的 截面 表示 出 来 的 。 每 一 个 截面 是 一 块 透明 塑料 板 ， 其 中 电子 密度 分 
布 是 用 等 价 线 示 出 的 〈 图 3-8)。 表 示 电 子 密 度 的 方式 很 象 应 用 等 高 线 在 地 质 勘 测 图 上 表示 高 
度 那样 〈 图 3-9)。 再 下 一 步 是 解释 电子 密度 图 。 一 个 关键 因素 是 x 射 线 分 析 的 分 辩 能 力 ， 这 
决定 于 傅 氏 合成 中 所 用 散射 强度 的 数目 。 象 的 真实 程度 取决 于 传 氏 合成 的 分 辨 情况 ， 正 如 图 
3-10 中 光学 类 比 示 出 的 那样 。 肌 红 蛋 白 的 分 析 是 分 三 个 阶段 来 进行 的 。 第 一 阶段 完成 于 1957 
年 ， 只 用 了 衍射 花样 中 最 中 间 的 400 个 斑点 ， 相 当 于 6A 的 分 辩 率 。 不 久 将 看 到 ， 这 个 低 分 辩 
率 电子 密度 图 揭示 了 多 肽 链 的 走向 ,其 它 结构 细节 就 说 不 上 了 。 原 因 在 于 多 肽 链 捆 装 在 一 起 ， 
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3-8 肌 红 蛋 白 电 子 密度 图 示 出 血红 素 基 的 截面 。 截 面 中 心 
的 峰 相当 于 铁 原子 的 位 置 。 [ 引 自 ]，G ， Kendrew, 


The three 一 dimermsional structure of a 


protein molecule , Copyright © 1961 by 图 3-9 从 美国 地 质 勘测 图 得 出 的 截面 。 


Scientific American, Inc, ] 


它们 中 心 之 间 相隔 5 到 10A 。 要 划分 出 分 隔 2.8 一 4.0A 的 原子 基 团 以 及 分 隔 1.0 一 1.5 只 的 个 
别 原子 ， 就 需要 较 高 分 辩 率 的 图 了 。 为 肌 红 蛋白 得 出 这 样 的 图 中 ， 有 在 1959 年 取得 的 分 辩 率 


图 3 -10 分 辩 率 对 成 象 质量 的 效应 ， 以 光学 类 比 x 射 线 衍射 来 示 出 ! (A) 巴 台 农 神 庙 ( 祭 雅典 娜 女神 的 神 庙 )》 
(B) 巴 台 农 神 庙 的 衍射 花样 ，(C 和 D ) 是 从 B 中 花样 重建 的 象 。 得 D 时 比 C 用 了 较 多 数据 ， 故 而 
D 中 象 的 质量 较 高 。 [ 蒙 Dr， Thomas Steitz (part A) and Dr, David De Rosier 
(part B) 特许 。] 
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为 2A〈10,000 个 强度 ) 的 图 ， 而 1962 年 取得 的 图 分 辩 率 为 1.4A (25,000 个 强度 )。 一 个 x 身 
线 分 析 的 最 后 分 辩 率 决定 于 晶体 的 完整 程度 。 对 蛋白 质 来 说 ， 分 辨 率 的 上 限 一 般 在 2A 上 下 。 

1957 年 肯 德 罗 和 他 的 同事 们 看 到 了 过 去 没有 人 看 到 过 的 东西 ; 为 一 个 蛋白 质 给 出 了 代表 
全 部 复杂 性 的 三 维 图 象 。 从 他 们 6 A 傅 氏 合成 中 引出 的 模型 包含 一 组 高 密度 棒 形 区 ， 它 的 大 
小 正好 与 设想 的 多 肽 链 相 近 (图 3-11) 。 分 子 显得 十 分 紧密 。 进 一 步 的 考查 指出 ， 分 子 系 由 
一 组 复杂 而 交织 的 棒 形 体 组 成 ， 后 者 笔直 走 一 段 后 又 拐 成 
一 个 折 角 ， 然 后 又 在 另 一 方向 再 走 一 段 。 定 位 血红 素 的 铁 
原子 更 不 成 问题 ， 因 为 它 比 结构 中 任何 其 他 原子 包含 的 电 
子 多 了 很 多 。 这 种 分 子 的 最 令 人 注意 的 特点 是 它 的 不 规则 
性 和 完全 缺乏 对 称 性 。 


肌 红 有 蛋白 有 紧密 的 结构 和 高 含量 的 a 螺旋 


两 年 后 为 肌 红 蛋 白 得 出 的 高 分 辨 率 电子 密度 图 包含 了 
丰富 的 结构 细节 。1260 个 非 氢 原子 中 有 1200 个 已 被 明显 地 
确定 了 位 置 ， 精 度 达到 0.3A 以 内 。 主 链 的 走向 和 血红 素 基 
的 位 置 示 出 于 图 3-12 中 。 肌 红 蛋 白 的 几 个 重要 特点 为 ， 

1. 肌 红 蛋白 极为 紧密 。 总 体 的 尺寸 约 为 45 x 35 x 25A。 
内 部 很 少 空隙 。 图 3 -11 肌 红 蛋白 的 低 分 辩 率 模型 。 [ 蒙 

2. 约 有 75%% 的 主 链 折 笃 成 w 螺旋 构象 。 全 部 w“ 螺旋 stink pti df 
是 右手 型 的 。 共 有 八 段 主要 的 螺旋 ， 各 为 A.B `C、…vH。 
螺旋 A 中 的 第 一 个 残 基 用 Al 来 表 
示 ， 第 二 个 为 A 2, 等 等 〈 图 3 -13)。 
螺旋 区 之 间 有 五 个 非 螺旋 段 . (在 螺 
旋 C 和 D 之 间 的 一 段 命名 为 C D). 
还 有 两 个 非 螺旋 区 :， 氨基 末端 的 两 
个 残 基 (命名 为 NAI 和 NA 2) 和 羧 
基 末 端的 五 个 残 基 〈 命 名 为 HC1 至 
HC5)。 

3. 并 非 所 有 使 螺旋 段 终 止 的 
因素 都 为 已 知 。 其 中 一 个 重要 因素 
FEA AA RIERY 1H. A BRIE 
能 容纳 在 一 个 x 螺旋 之 中 〈 除 非 在 
其 两 端 ) 。 吡 咯 烷 酮 五 员 环 就 不 能 
凑合 到 一 段 笔 直 的 wx 螺旋 中 去 。 肌 
红 蛋 白 中 只 有 四 个 且 氨 酸 ， 但 有 八 
图 3 -12 肌 红 蛋 白 的 高 分 辩 率 模型 。 只 示 出 a - 碳 原子 。 血 红 素 基 以 灰 个 螺旋 的 终端 。 很 清楚 ， 还 有 其 他 

色 示 出 。 [依据 R E. Dickerson, In The Proteins. 因素 起 着 作用 。 例 如 ， 丝氨酸 或 苏 


H. Neurath,ed,, 2nd ed, vol. 2 ( Academic 


Press, 1964),p. 634.) 氨 酸 的 O H Se AT at Se BE FH AY Be HE 
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Val -Leu- Ser-Glu- Gly -Glu- Trp -Gin-Leu- Val - 


NA1 NA2 AT A2 AZ A4 AS AG A7 AB 0 
Leu-His- Val - Trp - Ala - Lys - Val -Glu-Ala-Asp- . 
A9 A10 All Ai12 Al3 Al4 A15 A16 ABI BI 
Val-Ala-Gly-His-Gly-Gin-Asp- lie -Leu- lie - -_ 
82 83 84 85 B86 B87 BE B89 810 BII 
Arg-Leu-Phe- Lys- Ser- His - Pro-Glu- Thr-Leu- 
B12 B13 814 B15 B16 Ci C2 C3 C4 CS 
Giu-Lys-Phe-Asp- Arg-Phe- Lys - His-Leu- Lys- we 
€6 C7 CD1 CD2 CD3 CD4 CDS CDG CO7 CD8 
Thr-Glu- Ala -Glu-Met- Lys- Ala -Ser-Giu-Asp- ‘an 
DI D2 03 D4 OS DB D7 £1 E2 E3 
Leu-Lys-Lys - His - Gly - Val - Thr- Val -Leu- Thr- - 
E4 €5 €6 €7 EB €E9 E10 £11 E12 E13 
Ala-Leu-Gly-Ala- lle -Leu-Lys-Lys-Lys-Gly- Z 
E14 £15 £16 £17 E18 E19 E20 EFI €F2 EF3 
His-His-Giu- Ala -Glu-Leu- Lys-Pro-Leu- Ala - ds 
EF4 EFS EFG EF7 EFS FI F2 F3 F4 FS 
Gin-Ser- His -Ala-Thr-Lys-His-Lys- lle - Pro- sdk 
F6 F7 FB F9 FGI FG2 FG3 FG4 FGS G1 

lle -Lys- Tyr-Leu-Glu-Phe- ile -Ser-Glu-Ala- ius 
G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8 G9 G10 G11 

ile - tle - His - Val -Leu- His -Ser-Arg- His -Pro- Ree 
G12 G13 G14 Gi5 G16 G17 G18 G19 GH1 GH2 

Gly -Asn-Phe-Gly-Ala-Asp-Ala-Gin-Gly- Ala - nan 
GH3 GH4 GH5 GH6 H1 H2 H3 H4 HS. HE 
Met-Asn- Lys-Ala-Leu-Giu-Leu-Phe-Arg-Lys- a0 
H7 HS HQ H10 H11 H12 H13 H14 H15 H16 

Asp- ile -Ala-Ala-Lys- Tyr -Lys-Glu-Leu-Gly- ig 
- H17 H18 H19 H20 H21 H22 H23 H24 HC1 HC2 

Tyr -Gin-Gly bis 
HC3 HC4 HC5 


图 3-13 抹香鲸 肌 红 蛋白 的 氨基 酸 顺序 。 顺 序 中 每 个 
残 基 下 面 的 标记 示 出 它 在 < 螺旋 区 或 非 螺 旋 区 
PA Be. lM, Bake BRE PP KE, 
EF72 EMF the Z jal te iE KK PA BTR 
xe. [依据 A。E。Edmundson 。 Nature 


205 (1965) : 883; H.C. Watson, 
Prog. Stereochem . 4 (1969) : 299— 
58.3 el 
Hom. re 
C\ HN. Jf» * 
| 二 0。， a 

各 组 氨 酸 E7 

Foie H 
血红 素平 面 


图 3-14 肌 红 蛋白 中 氧 结 


合 部 位 的 示意 图 : 第 五 配 位 位 置 被 组 
氨 酸 FE8 所 占据 (邻接 组 氨 酸 ); Oz 结 合 在 第 六 配 位 位 置 


| du, 
CH 
comb 
moe PF Cw 
外 侧 } 
外 侧 外 侧 
Tr BB Ris Re ME 


作用 ， 从 而 会 破坏 < 螺旋 。 

4. 肽 基 是 共 面 的 。 北 基 与 主 链 的 NH 处 在 反 位 ; 
而 且 键 角 和 键 长 与 在 二 肽 和 有 关 化 合 物 中 者 很 相仿 。 

5. 内 侧 和 外 侧 很 分 明 。 内 部 差不多 全 由 非 极 
性 残 基 , 如 亮 氨 酸 , 绩 氨 酸 ， 甲 硫 氨 酸 和 苯 丙 氨 酸 等 
组 成 分 子 内 部 没有 谷 氨 酸 ,天 冬 氨 酸 , 谷 酰胺 ;天 冬 
酰胺 ， 赖 氨 酸 或 精 氨 酸 的 侧 链 : 对 那些 稼 苏 氨 酸 : 栈 
氨 酸 和 色 氨 酸 那样 既 有 极 性 部 分 ; 又 有 非 极 性 部 分 的 
残 基 来 说 ,它们 的 取向 务 使 非 极 性 部 从 指向 内 部 . 在 
肌 红 蛋白 内 侧 上 只 有 两 个 组 氨 酸 是 极 性 残 基 ， 而 它们 
在 活性 部 位 起 着 关键 作用 。 在 分 子 的 四 侧 访 BEA 
非 极 性 残 基 都 有 。 


肌 红 蛋 白 中 的 氧 结 合 部 位 


血红 素 基 位 于 肌 红 蛋白 分 子 的 一 个 沟 颖 中 。 血 
红 素 极 性 很 强 的 两 酸 侧 链 都 在 分 子 的 表面 士 。 在 生 
理 PH 下 ,这 些 羧 酸 将 被 电离 。 血 红 素 的 其 条 部 分 在 
分 子 的 内 侧 ， 那 里 除了 两 个 组 氨 酸 外 都 被 非 极 性 残 
基 所 包围 血红 素 的 铁 原子 直接 与 一 个 组 氨 酸 , 即 残 


OS 3 
SP 
= 


组 氨 酸 F8 C1 
OSD 

对 血红 素 

图 3-15- 肌 红 蛋白 中 氧 结合 部 位 的 模型 ， 示 出 血 


DHE, REAARFOAAMAA 
酸 (E7)。 


第 六 配 位 位 置 
O, 结合 部 位 


上 ; 而 组 氨 酸 E7( 远 侧 组 氨 酸 ) 靠 近 第 六 配 位 位 置 。 
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基 E8 相 结合 (图 3-14 和 3-15) 。 这 个 组 氨 酸 ,占据 第 五 配 位 位 置 ， 称 为 邻接 组 氨 酸 。 铁 原子 离开 路 
啉 的 平面 约 0.3A ， 偏 在 组 氨 酸 F8 的 一 侧 。 氧 结合 部 位 在 血红 素平 面 的 另 一 侧 ， 在 第 六 配 位 位 置 
土 。 第 二 个 组 氨 酸 残 基 ( E7) , 称 为 远 侧 组 氨 酸 ,就 在 附近 。 这 个 远 侧 组 氨 酸 BEB7 并 不 与 血红 素 组 合 。 
包含 血红 素 的 电子 密度 图 截面 示 出 于 图 3 -16 中 。 

肌 红 蛋白 三 种 有 生理 意义 自 sa 
形式 已 被 研究 ， 脱 氧 肌 红 蛋 白 ， 
氧 合 肌 红 和 蛋白 和 高 铁 肌 红 蛋 白 。 
除 第 六 配 位 位 置 外 ， 它 们 构象 很 
相似 ( 表 3-1)。 在 高 铁 肌 红 和 蛋白 中 ， 
这 个 部 位 被 水 占据 ;在 脱氧 肌 红 
蛋白 中 , 它 是 空位 ; 在 氧 合 肌 红 蛋 
白 中 它 被 O* 所 占据 。 结 合 上 去 的 
Oi 的 轴 与 铁 - 氧 键 成 一 角度 〈 图 


图 3-16 肌 红 蛋白 的 电子 密度 图 在 氧 结合 部 
位 附近 的 切面 。 伟 展 在 图 下 方 的 电 
子 密度 是 E 螺 旋 。 (HDr. John 了 
‘Kendrew 特许 。] =o VE san : 
3-17) HAR LT 1 eH AE EHO. sealant 
氧 合 后 铁 原子 的 运动 在 血红 蛋白 的 生理 作用 中 是 一 个 关键 ， 在 下 一 章 中 将 再 讨论 (本 书 57 一 58 页 ) 。 
表 3-~1 血红 素 环 境 


} 


占 据 者 
BX 铁 的 氧化 状态 
第 五 配 位 位 置 第 六 配 位 位 置 
脱氧 肌 红 蛋白 + 2 His F8 空 
氧 合 肌 红 和 蛋 自 一 +2 His F8 O2 
m AMS SA +3 His F8 H20 


15 inc HEHE EY — BERR AE AB IER | 
顺序 中 不 同 的 片段 。 有 贡献 的 残 基 从 C4 到 本 -直下 
H14, 相当 于 顺序 中 的 氨基 酸 39 和 138。 因此， 


“-~ 
血红 素 结合 部 位 是 一 个 道 地 的 三 维 实体 。 和 
, 日 
L 
血红 素平 面 应 
* SK 
N-Fe—0 
o 
450 500 550 600 650 
波长 (nm) 
图 3-17 在 氧 合 肌 红 蛋白 中 0 的 弯曲 而 用 末端 相 接 的 取 图 3-18 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 的 可 见 吸收 光谱 在 结合 氧 以 后 
向 。O2z 轴 和 Fe-O 键 间 的 交角 为 121 "。 明显 改变 。 肌 红 蛋 白 和 血红 蛋白 具有 相似 的 可 见 吸 


收 光谱 。 
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血红 素 的 受阻 环境 对 可 逆 氧 合作 用 是 必要 的 


氧 合 部 位 在 肌 红 蛋白 分 子 中 只 占 一 小 部 分 体积 。 诚 然 , 氧 只 与 血红 素 的 铁 原 子 直接 结合 。 
为 什么 肌 红 蛋 白 运 载 和 贮存 氧 还 需要 多 肽 链 呢 ? 答案 可 以 从 考虑 一 个 孤立 的 血红 素 基 的 氧 合 
性 质 后 得 出 。 在 水 中 一 个 孤立 的 亚 铁血 红 素 基 能 结合 氧 ， 但 很 短暂 。 原 因 在 于 亚 铁血 红 素 在 
水 中 很 快 氧化 成 高 铁血 红 素 ， 而 后 者 不 能 结合 氧 。 一 种 复合 体 , 即 将 O? 夹 在 两 个 血红 素 中 间 ， 
是 这 个 氧化 反应 的 中 间 体 。 肌 红 蛋 和 白 的 血红 素 氧化 起 来 要 困难 得 多 ， 因 为 两 个 肌 红 蛋白 分 子 
不 那么 容易 缔 合 以 及 生成 血红 素 -O* -血红 素 复合 体 。 生成 这 样 的 夹心 物 在 空间 上 已 受 远 侧 组 
氨 酸 和 其 他 包围 第 六 配 位 部 位 的 残 基 所 堵塞 这 个 空间 因素 在 决定 血红 素 氧 化 速率 中 很 重要 ， 
论证 这 一 点 最 强 有 力 的 证 据 来 自 合成 模型 化 合 物 的 研究 。 科 和 尔 曼 〈James Collman) 合成 了 转 
篇 铁路 啉 复合 体 〈 图 3-19) ， 它 模仿 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 的 氧 合 部 位 。 这 些 化 合 物 在 中 啉 环 
的 一 侧 有 一 个 保护 结合 O 的 围墙 , 而 在 另 一 侧 没 有 阻 障 ， 从 而 可 以 让 一 个 碱 结合 上 去 。 实 际 
上 ， 当 这 个 碱 为 咪唑 衍生 物 时 ， 围 篇 化 合 物 〈 图 3-20) 对 氧 的 亲和力 与 肌 红 蛋 白 中 相仿 。 此 
外 ， 围 篱 稳 住 铁 中 啉 的 亚 铁 形式 ， 从 而 使 它 在 较 


长 的 时 期 中 能 可 逆 地 结合 氧 。 这 个 模型 化 合 物 与 + el 

5H) MOK A KMART MAA, HC\¢-CH, HCL -CH 

它 阻 止 了 夹心 二 聚 体 的 形成 。 人 eer 
NH : HNHs ra -| 


R=NHC-—C(CHs)3 
Im= 咪唑 衍生 物 
图 3-20 Fa mee Ob MAO. [依据 J，C ollman， 
图 3 -19 BATA RRR eA. ILS ATH J. 1. Brauman, E. Rose, and K, S, 
AY nb ok A Ze — TE ee AY SE EP eR. Suslick. Proc. Nat.Acad. Sci» 75 


(1978) : 1053. J 


因此 ， 肌 红 蛋 白 为 它 的 辅 基 提 供 了 一 个 特殊 的 微 环境 ， 而 辅 基 赋予 前 者 独特 的 性 质 。 一 
般 说 来 ， 辅 基 的 功能 部 分 地 依赖 于 其 多 肽 环境 。 例 如 ， 同 一 个 血红 素 基 在 细胞 色素 c 中 具有 
很 不 相同 的 功能 ， 而 后 者 是 存在 于 一 切 好 氧 生物 线粒体 中 参与 末端 氧化 链 的 一 种 蛋白 质 。 在 
细胞 色素 c_ 中， 血红 素 是 一 个 可 逆 的 电子 载体 ， 而 不 是 氧 载体 。 血红 素 在 过 氧化 氢 酶 中 还 有 
另外 一 种 功能 ， 后 者 催化 过 氧化 氨 转 化 为 水 和 氧 的 反应 。 


远 侧 组 氨 酸 的 存在 使 一 氧化 碳 的 结合 减少 
一 氧化 碳 是 一 个 毒物 ， 因 为 它 与 亚 铁 肌 红 蛋白 和 亚 铁血 红 蛋 白 结合 ,从 而 干扰 氧 的 运载 。 
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血红 素 基 本 身 对 CO 有 很 高 的 亲 和 人 性 。 一 个 孤立 的 血红 素 在 溶液 中 通常 结合 CO 要 比 O? 强 25,000 
倍 。 但 对 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 来 说 , 对 CG 的 结合 亲和力 只 比 O? 约 大 200 倍 。 这 些 蛋 白质 是 怎 
样 抑制 血红 素 对 一 氧化 碳 的 内 在 偏爱 的 呢 ? 答案 来 自 x 射 线 晶体 学 和 红外 光谱 对 CO 和 Os? 与 
肌 红 蛋白 和 模型 铁 中 啉 形成 的 复合 体 的 研究 。 在 CO 与 铁 中 啉 形成 的 亲和力 很 强 的 复合 体 中 ， 
Fe, CHO 原子 排 成 笔直 的 一 列 〈 图 3-21) 。 相 反 ， 在 一 氧化 碳 合 肌 红 蛋 白 中 , CO 的 轴 是 与 
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aay H 
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ai oa 
tt N 一 人 F8 
人 B 


图 3-21 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 对 一 氧化 碳 减 低 率 和 力 的 结构 基础 ， (A )C O 与 孤立 铁 趾 啉 结 
合 的 直线 方式 (B) C O 与 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 结合 的 弯曲 方式 ， 后 者 中 的 远 侧 组 
MCE 7) 阻 止 C O 直接 结合 , 并 使 对 C O 的 亲和力 大 为 减弱 ;CC )O? 在 肌 红 蛋白 和 
血红 蛋白 中 结合 的 弯曲 方式 。 孤 立 的 铁 中 啉 也 以 弯曲 方式 结合 氧 。 


Fe 一 C 键 成 一 角度 。CO 的 直线 结合 主要 受阻 于 远 侧 组 氨 酸 产生 的 位 阻 。 另 一 方面 ， 92 的 轴 ， 
不 论 在 氧 合 肌 红 蛋白 和 在 模型 化 合 物 中 都 是 与 Ee 一 O 键 形成 一 个 角度 的 。 因 此 ,蛋白 质 迫 使 CO 
成 一 角度 地 相 结 合 而 不 是 直线 结合 。 这 些 球 蛋白 中 的 弯曲 几何 特性 削弱 了 CO 与 血红 素 之 间 
的 相互 作用 ， 而 使 :的 结合 最 优化 。 

肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 对 CO 亲和力 的 减低 在 生物 学 中 是 很 重要 的 。 在 工业 化 社会 出 现 之 前 
很 入， 一 氧化 碳 就 已 经 是 一 个 潜在 的 危险 。 它 是 在 血红 素 分 解 时 内 生 的 〈 本 书 392 页 )。 因 
此 ，CO 在 生物 体 中 产生 是 与 生物 体 应 用 血红 素 有 着 内 在 联系 的 。 内 生 的 一 氧化 碳 的 水 平 
RAN, MA SAM MRA PAL 1 %% 的 部 位 被 CO 堵塞 。 这 样 的 抑制 程度 当然 是 可 以 
容忍 的 。 相 反 , 若 这些 蛋 白 对 CO 的 相对 亲和力 接近 孤立 铁 中 啉 的 特性 值 时 , 内 生 CO 将 导致 大 
规模 中 毒 。 这 个 问题 是 在 血红 素 蛋 白质 的 演化 中 被 解决 的 ,它们 终于 能 对 O* A CORK Al AFF, 
主要 通过 位 阻 迫使 CO 以 弯曲 而 较 弱 的 方式 结合 上 去 。 


肌 红 有 蛋白 的 结构 在 深 液 中 和 晶 态 中 很 相似 


肌 红 蛋白 的 高 分 辩 率 x 射 线 分 析 为 分 子 提供 一 个 非常 细致 的 图 象 ， 虽 然 是 静态 的 图 象 。 
那 末 肌 红 蛋 白 的 结构 在 晶 态 中 究竟 与 在 溶液 中 是 否 一 样 ， 这 是 个 很 中 肯 的 问题 。 肌 红 蛋 白 的 
晶 态 不 同 于 它 在 溶液 中 的 状态 之 处 ， 在 于 它 的 高 离子 强度 ， 3 mol/L (N H4 ) ?SO4 和 不 同 肌 
红 蛋 白 分 子 之 间 存 在 着 相互 作用 。 这 些 因 素 会 不 会 使 肌 红 蛋白 的 结构 走样 ， 以 致 从 x 射 线 分 
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析 得 出 的 图 象 对 理解 它 的 生物 功能 并 不 对 口 ? 肯定 不 是 这 样 的 。 几 个 方面 都 有 证 据说 明 溶液 
和 晶 态 中 的 结构 是 很 相似 的 。 

1.。 肌 红 和 蛋白 的 晶 态 也 是 具有 功能 活性 的 。 晶 态 肌 红 蛋 白 能 结合 氧 。 但 反应 不 象 在 溶液 
中 那么 快速 。 晶 态 一 般 在 反应 性 能 上 总 要 迟钝 些 。 

2. 肌 红 蛋白 血红 素 基 的 吸收 光谱 不 论 在 溶液 中 或 晶体 中 都 是 一 样 的。 吸收 光谱 对 血红 
素 基 的 精细 环境 ， 是 一 种 很 灵敏 的 标志 。 

3. 一 个 分 子 在 溶液 中 时 的 w 螺旋 含量 可 以 从 旋光 色散 和 圆 二 色 测 量 中 估算 出 来 。 这 样 
测 出 的 肌 红 蛋白 在 溶液 中 的 x 螺旋 含量 与 从 晶体 的 电子 密度 图 中 引出 的 ， 相 当 符 合 。 很 难 设 
想 ， 构 象 上 的 重大 变化 会 不 伴随 螺旋 含量 的 改变 。 

4. 海豹 肌 红 蛋 白 的 x 射 线 分 析 指 出 ， 这 个 分 子 的 三 级 结构 与 抹香鲸 肌 红 蛋白 者 很 为 相 
似 。 但 这 两 种 肌 红 蛋 白 的 晶体 点 阵 却 很 不 相同 ， 故 而 这 两 种 晶体 中 肌 红 蛋 白 分 子 间 的 相互 作 
用 并 不 相似 。 因 此 ， 重 大 的 畸变 不 大 可 能 由 晶体 点 阵 引 起 。 


非 极 性 相互 作用 对 稳定 肌 红 蛋白 的 构象 很 重要 


x 射 线 分 析 揭 示 了 肌 红 蛋白 的 结构 ， 但 并 不 直接 说 明 为 何 肌 红 蛋 白 要 折 倒 成 那样 诚然， 
蛋白 质 化 学 中 挑战 性 的 课题 之 一 是 去 发 现 那些 氨基 酸 顺序 如 何 决定 三 维 结构 的 规则 。 从 肌 红 
蛋白 结构 中 得 出 这 样 一 个 概括 ， 分子 内 侧 由 紧密 堆积 的 非 极 性 残 基 组 成 。 象 纺 氨 酸 , 亮 氨 酸 、 
异 亮 氨 酸 、 甲 硫 氨 酸 和 葵 丙 氨 酸 这 样 的 残 基 是 疏水 的 。 假 定 给 它们 在 水 和 非 极 性 环境 之 间 有 
所 选择 ， 它 们 明显 地 偏爱 非 极 性 环境 。 而 且 , 这 些 紧 密 堆积 的 侧 链 之 间 还 有 范 德 瓦 耳 吸引 力 。 
因此 ， 肌 红 蛋 白 折 私 时 的 一 个 重要 推动 力 是 这 些 Bik) 残 基 避 开水 的 倾向 。 这 些 疏 水 侧 链 
聚集 在 分 子 内 部 要 比 伸 到 周围 的 水 溶液 中 在 热力 学 上 更 为 稳定 。 折 和 琶 过 程 产生 稳定 性 的 原 医 
EF YO BRKEARMW ARKO BUEN T RB 98 页 ) 。 多 肽 链 因 此 就 在 水 溶液 中 
ARM, WRK UREA, WHR. 、 荷 电 侧 链 露 在 表面 。 
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血红 素 基 对 肌 红 蛋白 的 三 维 结构 有 何 效应 ? 为 了 回答 这 个 问题 ， 可 以 制备 脱 辅 基 肌 红 蛋 
自 ， 它 是 脱 去 血红 素 基 的 肌 红 蛋白 .将 肌 红 蛋白 溶液 的 PH 降 到 3.5 可 以 得 到 脱 辅 基 肌 红 蛋 白 。 
在 这 个 酸性 PH 下 血红 素 基 与 蛋白 质 的 结合 力 很 弱 , 从 而 可 以 用 有 机 溶剂 提取 后 脱 去 。 然 后 中 
和 含有 脱 辅 基 肌 红 蛋白 的 水 相 。 旋 光 色 散 测量 指出 ， 脱 辅 基 肌 红 蛋 白 在 中 性 PH 下 的 & 螺 旋 含 
量 是 60%， 比 起 肌 红 蛋白 的 含量 (75%) 已 明显 下 降 。 流 体 动 力学 研究 指出 ， 脱 辅 基 肌 红 和 蛋 
白 不 如 肌 红 蛋白 紧密 。 此 外 ， 脱 辅 基 血 红 和 蛋白 远 不 如 肌 红 蛋 白 稳定 。 因 此 ， 血 红 素 基 的 存在 
显然 对 肌 红 蛋白 的 结构 产生 了 明显 的 效应 。 

折 释 脱 辅 基 肌 红 蛋 白 以 及 再 搬入 血红 素 基 是 否 为 一 自发 过 程 ? 脱 辅 基 肌 红 蛋 白 在 中 性 PH 
下 是 在 加 入 脲 和 县 后 被 解 开 的 。% 螺旋 的 含量 在 这 样 的 条 件 下 〈8molL 逐 ) 几 乎 降 到 零 。 现 
在 通过 透析 除去 逐 。<x 螺旋 含量 增加 到 60% ， 说 明 脱 辅 基 肌 红 蛋 白 已 重新 折叠 起 来 了 。 然 后 
加 入 血红 素 到 脱 辅 基 肌 红 蛋白 溶液 中 ， 就 生成 具有 生物 活性 的 分 子 〈 图 3-22) 。 还 原 到 亚 铁 
状态 并 重新 折叠 的 肌 红 蛋白 充分 恢复 了 可 逆 地 结合 氧 的 效能 。 因 此 ， 当 脱 辅 基 肌 红 蛋白 与 血 
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， 红 素 辅 基 结 合 后 ， 肌 红 蛋 白 复 杂 的 三 维 结构 是 脱 辅 基 肌 红 蛋白 的 氨基 酸 顺 序 所 固有 的 。 这 个 
结果 加 强 了 这 样 一 个 原理 的 普遍 性 ， 氨 基 酸 顺序 规定 构象 ， 而 这 个 原理 是 在 研究 核糖 核酸 酶 
的 复 性 时 首先 发 现 的 。 


血红 蛋白 由 四 个 多 肽 链 组 成 


现在 我 们 转向 血红 蛋白 ， 一 个 相关 的 蛋白 。 与 单 链 的 

肌 红 蛋白 不 同 ， 血 红 蛋 白 由 四 条 多 肽 链 形 成 。 这 四 条 链 是 

ne gigi oe HEHE RN. Moe RAT LAR 
的 结合 部 位 ,因为 每 条 链 含 有 一 个 血红 素 基 。 血 红 蛋 白 A ， 
成 人 的 主要 血红 蛋白 ， 由 两 条 一 样 的 w 链 和 两 条 属于 另 一 
种 的 6 He. AH, MARA 的 亚 基 结构 为 2 6 。 
成 人 还 有 一 种 量 小 的 血红 蛋白 As , 它 在 全 部 血红 蛋白 中 
只 占 2 %。 血 红 蛋 白 A; 的 亚 基 结构 为 wz 和 dg。 。 幼 儿 有 独特 


加 
2 螺旋 位 置 
红 Fl F2 F3 F4 FS F6 F7 FB FQ 
素 A -Phe-|Ala-Thr)-Leu-Ser-Glu-Leu-His-Cys- 
6 链 -Phe-|Ser-G1 nl-Leu-Ser-Glu-Leu-His-Cys- 
Y$t -Phe- Ala-Gln -Leu-Ser-Glu-Leu-His-Cys- 
RT 
9 个 残 基 的 顺序 中 
只 在 这 里 有 差异 
图 3-22 从 松散 的 脱 辅 基 肌 红 和 蛋白 生 图 3-23 人 血红 蛋白 的 6 YM 链 具 有 相似 的 氨基 酸 顺序 ， 这 里 示 出 残 基 


成 肌 红 蛋白 。 FiBF9. 


的 血红 蛋白 。 一 种 胚胎 的 wz se* 血红 蛋白 曾 在 幼儿 的 生命 早期 检 到 。 跟 在 它 后 面 的 是 血红 蛋白 
FE ， 它 的 亚 基 结 构 为 ay 。 这 些 不 同 的 血红 蛋白 的 生物 学 意义 是 一 个 引人入胜 的 问题 。 这 
个 问题 将 在 下 一 章 中 考虑 。 这 些 血 红 蛋 白 中 共同 的 wa 链 含 有 141 个 氨基 酸 残 基 。;8.d My 链 
具有 相似 的 氨基 酸 顺 序 〈 图 3-23) ， 它 们 的 长 度 都 是 146 个 残 基 。 


血红 蛋白 的 X 射 线 分 析 ”， 


前 面 提 到 ， 血 红 蛋 白 A 的 三 维 结构 已 被 佩 鲁 茨 (Max Perutz) 及 其 同事 测定 。 这 个 不 朽 
的 成 就 在 1936 年 就 已 开始 工作 ， 当 时 佩 鲁 茨 离 开 奥地利 到 英国 剑桥 去 深造 。 佩 鲁 茨 参加 贝尔 
纳 (John Bernal) 的 实验 室 ， 后 者 两 年 前 为 蛋白 质 唱 体 摄 取 了 最 早 的 几 张 x 射 线 照相 。 贝 尔 
纳 和 他 当时 的 研究 生 霍 奇 金 ,D.(Dorothy Crowfoot Hodgkin) 曾 从 胃 蛋 白 酶 取得 极 好 的 衍射 
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照相 ， 从 而 指明 蛋白 质 事实 上 也 拥有 确定 的 结构 。 他 们 在 1934 年 就 预见 到 x 射线 晶体 学 的 远 
大 前 程 “ 在 于 对 蛋白质 结构 达成 比 原来 的 物理 或 化 学 方法 所 能 给 出 的 更 为 细致 的 结论 。” 虽 然 
这 样 ， 这 个 预想 是 过 了 二 十 多 年 才 实 现 的 。 当 佩 鲁 茨 选 择 血 红 蛋 白 作为 他 的 论文 题目 时 ， 人 
们 已 经 解 出 的 最 大 结构 为 染料 栈 花 青 ， 它 含有 58 个 原子 。 因 此 ， 佩 鲁 茨 当 时 选择 了 一 个 大 一 
百倍 的 分 子 来 对 付 。 难 怪 他 说 “我 的 同学 都 用 一 种 带 有 怜惜 的 微笑 来 看 我 了 。…… 幸亏 我 博 
士 论 文 的 审查 人 并 未 坚持 我 测 出 结构 ， 否 则 我 就 需要 再 当 23 年 研究 生 了 ”。 幸好 这 时 曾 与 他 
父亲 在 1912 年 首先 应 用 x 射 线 晶 体 学 解 出 了 结构 的 布拉格 (Lawrence Bragg) 当 了 卡 文 迪 士 
(Cavendish) 实 验 室 的 主任 ， 并 支持 这 个 科研 项 目 。 后 来 布拉格 曾 写 道 : “我 当时 对 前 景 的 
看 法 很 坦率 。 认 为 这 有 点 象 把 取得 成 功 的 几率 为 零 乘 以 结构 出 来 以 后 的 重要 性 为 无 穷 大 ， 这 
个 乘法 的 结局 如 何 对 任何 人 是 一 种 猜测 。” 成 功 终于 在 1959 年 到 来 了 ， 当 时 佩 鲁 茨 获得 了 马 
氧 合 血红 蛋白 的 一 个 低 分 辨 率 的 电子 密度 象 。 从 那 以 后 ， 又 取得 了 人 和 马 的 氧 合 血红 蛋白 和 
脱氧 血红 蛋白 的 高 分 辩 率 图 。 人 和 马 的 血红 蛋白 十 分 相似 。 
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血红 蛋白 分 子 接 诉 球形 ， 其 直径 为 55A 。 四 条 链 按 四 面体 的 排列 堆积 在 二 起 〈 图 3-24) 。 

血红 素 基 位 于 分 子 外 部 的 沟 中 ， 每 个 亚 基 中 有 一 
个 血红 素 基 。 四 个 氧 的 结合 部 位 隔 得 较 远 ， 两 个 
邻近 铁 原子 间 的 距离 为 25A 。 每 一 个 ax 链 与 两 个 
Bee. HR, Bite AMAT EZR 
很 少 相互 作用 了 。 


图 3-24 血红 蛋白 的 低 分 辨 率 模型 。 这 个 模型 中 链 为 浅 色 ，A 
链 为 深 色 ， 而 血红 素 基 中 标注 H 。[ 引 自 M .FE . Perusz. 
The hemoglobin molecule, Copyright © 1964 


by Scientific American, Inc,] 


in 20 Eo 链 和 打 链 与 肌 红 蛋白 十 分 相似 


肌 红 蛋白 的 三 维 结构 与 人 血红 蛋白 的 wc 和 4 链 非 常 相似 (3-25). ENWERTES 
如 此 相似 是 出 乎 意料 的 ， 因 为 这 三 个 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 却 有 很 多 差异 。 事 实 上 ， 对 三 种 链 
来 说 ， 每 条 链 中 141 个 位 置 上 的 残 基 , 只 在 24 个 位 置 上 是 相同 的 ， 这 说 明 氨 基 酸 顺序 尽管 很 不 
相同 ， 仍 然 可 以 规定 很 相似 的 三 维 结构 〈 图 3-26) 。 

显然 ， 抹 香 鲸 肌 红 蛋白 以 及 人 血红 蛋白 的 <c MP 链 具 有 广泛 的 生物 学 意义 。 事 实 上， 这 
个 结构 似乎 为 脊椎 动物 的 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 所 共有 。 最 早 在 肌 红 蛋白 中 得 以 确 知 的 多 肽 链 
的 复杂 折 释 方式 ， 是 大 自然 为 一 个 氧 载体 所 作 的 基本 设计 ;， 它 把 血红 素 放 在 一 个 能 使 它 可 道 
地 载 氧 的 环境 中 。 
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ae | , 
) si 5 Se ps . 血红 蛋白 的 8 链 
图 3-25 肌 红 蛋白 主 链 与 血红 蛋白 6 链 的 构象 对 比 , MRS MN LER Cl 
a . . M.-F, Perutz, The hemoglobin molecule. Copyright © 7 
la ‘1964 by Scientific Amerrcan , Ince] : 
da ae wis 
wR ie fir ft 
人 血红 蛋 自 Fi F2 F3 F4 FS. FG F7 FB FO 
a SS -Leu-Ser-Ala- i -Ser tne i -Ala- 
B 链 -Phe-Ala-Thr-| Leu |-Ser -Glu-teu- os 
KEE RUAEA -Leu-Lys-Pro- 4 -Ala -Gin- rae -Ala- 
_ J ‘l . : ; 
= * 人 
站 只 + 只 有 三 


图 3-26 比较 抹香鲸 肌 红 蛋白 以 及 人 血红 蛋白 的 x 和 链 的 氨基 酸 顺 
序 ， 从 残 基 F 1 到 F 9。 这 三 个 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 比 起 它们 
的 三 维 结构 来 差异 大 得 多 。 


氨基 酸 顺 序 中 的 关键 性 残 基 


2 


-十 多 个 物种 〈 从 八 目 鳗 到 人 ) 的 血红 蛋白 的 所 基 酸 顺 序 为 已 知 。 比 较 这 些 顺 序 后 
指出 大 多 数位 置 都 有 可 观 的 变异 。 虽 然 这 样 ， 顺 序 中 有 九 个 位 置 在 所 有 或 几乎 所 有 已 被 研究 
的 物种 中 含有 相同 的 氧 基 酸 《 表 3 2) "这 些 保守 的 位 置 对 血红 蛋白 分 了 的 功能 来 说 特 齐 重要。 

表 3-2 血红 蛋白 中 的 保守 氨基 坝 


与 血红 素 相 联 的 邻接 组 氨 酸 螺旋 终结 


血红 素 附 近 的 远 侧 组 氨 酸 形成 氨 键 使 HE 和 FE 螺旋 交 联 
CDi 与 血红 素 接触 未 明 
F 4 与 血红 素 接触 未 明 


人 允许 螺旋 B- 和 E 交接 
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有 些 直接 卷 入 氧 结合 部 位 。 另 一 个 保守 残 基 是 酷 氨 酸 HC2, 它 在 H 和 FE 螺旋 之 间 形 成 氢 键 使 
分 子 趋 于 稳定 。 一 个 甘氨酸 (BE) 由 于 它 很 小 而 是 保守 的 : 一 个 比 氢 原 子 大 的 侧 链 就 不 会 允 
许 螺旋 B AE 象 现在 这 样 接近 了 (图 3 -27)- 且 氨 酸 C 2 是 要 紧 的 ， 因 为 它 使 C 螺旋 终结 。 

E20 在 血红 蛋白 内 部 非 极 性 残 基 的 位 置 变化 很 可 


观 。 虽 然 这 样 ， 变 化 总 不 越 出 非 极 性 残 基 的 范围 
(如 从 丙 氨 酸 换 成 异 亮 氨 酸 ) 。 这 样 ， 分 子 内 部 
惊人 的 非 极 性 本 色 得 以 保留 。 象 前 面 讨论 过 的 那 
样 ， 血 红 素 基 的 可 逆 氧 全 要 靠 把 它 放 在 一 个 防水 
ye : 稳定 其 三 维 结构 来 说 也 是 要 紧 的 。 
E8 和 B6 相 邻 近 也 对 比 起 来 ,分 子 表 面 上 的 残 基 是 十 分 可 变 的 。 
当然 ， 很 少 是 一 贯 带 正 电荷 或 负电 荷 的 。 可 以 想 
到 ， 且 氨 酸 由 于 它 有 中 断 螺旋 的 作用 ， 应 该 是 不 


SA 变 的 。 但 事实 并 非 如 此 。 只 有 一 个 且 氨 酸 是 不 变 
—— 的 ， 而 所 有 肌 红 蛋白 中 螺旋 的 长 度 和 方向 却 很 相 
= hi 似 。 显 然 ,应 该 有 其 他 终止 或 弯曲 < 螺旋 的 办 法 。 


图 3-27 MARA PR ME 螺旋 的 交接 。 残 基 B 6 几乎 
总 是 甘氨酸 ,因为 空间 容 不 下 一 个 较 大 的 侧 链 。 


血红 有 蛋白: 进化 中 向 前 返 出 的 一 步 


到 现在 为 止 ， 强 调 了 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 结构 的 相似 性 。 但 这 两 种 分 子 在 功能 上 是 不 大 


一 样 的 。 血 红 和 蛋白 的 亚 基 与 肌 红 蛋 自 具 有 同样 的 结构 设计 。 但 合 在 一 起 形成 一 个 %26 :四 聚 
体 时 ， 产 生 了 具有 深远 生物 学 意义 的 新 性 能 。 这 些 将 在 下 章 中 进行 讨论 。 
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肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 是 养 椎 动物 中 的 载 氧 蛋白 。 肌 红 蛋 白 便于 氧 在 肌肉 中 的 运载 ， 并 有 
在 其 中 贮存 氧 的 作用 。 血 红 蛋 白 装 在 红细胞 中 ， 是 血液 中 的 氧 载体 。 这 些 蛋白 质 能 结合 氧 ， 
因为 它们 含有 一 个 结合 得 很 紧 的 血红 素 辅 基 。 血 红 素 是 一 个 取代 的 中 啉 ， 在 其 中 央 有 一 个 铁 
原子 。 血 红 素 中 的 铁 原子 可 以 处 在 亚 铁 (+ 2 ) 或 高 铁 ( + .3 ) 状 态 中 。 只 有 亚 铁 形式 才能 结 
iO? 。 om 
肌 红 和 蛋白 是 一 个 单一 的 含有 153 个 残 基 的 多 肽 链 (17.8kdal) ， 其 外 形 紧凑 。 肌 红 和 蛋白 内 
部 几乎 都 是 非 极 性 残 基 ， 而 外 侧 包含 极 性 和 非 极 性 两 种 残 基 。 多肽 链 中 约 有 75%% 为 K 螺旋 ， 
共有 八 段 螺旋 。 单 一 亚 铁血 红 素 基 放 在 一 个 非 极 性 的 侈 中 ， 它 可 以 保护 亚 铁 不 致 氧化 为 高 铁 
形式 。 血 红 素 的 铁 原 子 直接 与 组 氨 酸 侧 链 的 氮 原 子 结合 。 这 个 邻接 组 氨 酸 (E 8) 古 据 第 五 
配 位 位 置 。 第 六 配 位 位 置 在 血红 素平 面 的 另 一 侧 ,， 是 O? 的 结合 部 位 。 第 二 个 组 氨 酸 ， 称 为 远 
侧 组 氨 酸 (E7 ) ， 很 靠近 这 个 位 置 。 邻 接 组 氨 酸 增加 血红 素 对 氧 的 亲 和 人 性 。 远 侧 组 氨 酸 则 
蕴 位 阻 限制 一 氧化 碳 的 结合 。 第 六 配 位 位 置 附近 的 远 侧 组 氨 酸 和 其 他 残 基 也 抑制 了 血红 素 被 
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的 非 极 性 售 中 。 此 外 ， 血 红 蛋 白 的 非 极 性 内 核对 


氧化 为 高 铁 状态 。 

在 功能 上 有 活性 的 肌 红 蛋 白 能 从 松散 的 脱 辅 基 肌 红 蛋 白 和 血红 素 重 新 形成 。 公 性 实验 指 
出 ， 正 如 首先 在 核糖 核酸 酶 上 揭 明 的 ， 肌 红 蛋 白 的 构象 是 氨基 酸 顺序 所 固有 的 。 非 极 性 残 基 
退 居 肌 红 蛋 白 内 部 , 似 为 促使 分 子 折 麦 的 一 个 重要 推动 力 。 

血红 蛋白 由 四 条 多 肽 链 组 成 ， 每 一 条 芝 一 个 血红 素 基 。 血 红 蛋 和 白 A 是 成 人 中 主要 的 血红 
HEL, SLATES hor By. 血红蛋白 As 是 在 成 人 中 量 很 小 的 一 种 血红 蛋白 ， 具 有 亚 基 结 构 
ay O23 而 血红 蛋白 下 是 一 种 幼儿 血红 蛋白 ， 为 wa ys。 血红蛋白 的 & 和 链 的 三 维 结构 与 肌 红 
蛋白 者 惊人 地 相似 ， 虽 然 它 们 的 氨基 酸 顺序 是 很 不 相同 的 :对 比 来 自 许多 物种 的 血红 蛋白 的 
氨基 酸 顺序 后 可 以 指出 ， 有 九 个 位 置 是 几乎 不 变 的 。 这 一 组 被 保守 的 氨基 酸 残 基 包括 血红 素 
附近 象 邻近 和 远 侧 组 氨 酸 这 样 的 若干 个 残 基 。 每 个 亚 基 内 部 显著 的 非 极 性 特性 也 是 保守 的 。 


A i 


VS a A A 3 SB 87 Ao ET 3 HEHE W434. 100m 1. 
.4a ) 一 个 红细胞 中 所 含 血 红 蛋 白 有 多 重 ? 
和 一 个 红细胞 中 有 多 少 个 血红 自分 子 4 
«oc ) 红 细胞 中 血红 蛋白 浓度 能 否 比 观 察 值 高 得 很 多 ? 《提示 ， 假设 红细胞 含有 一 个 血红 蛋白 分 子 组 成 
的 立方 点 阵 ， 分 子 中 心 之 间 相隔 65A 。) 
2. 一 个 70kg 的 成 人 的 血红 蛋白 中 有 多 少 铁 ? 假设 血 的 体积 为 70ml el one tre 
‘16g 100m. 
3. 人 的 肌肉 中 肌 红 蛋白 含量 约 为 8 g kg 肌肉 。 在 抹香鲸 中 肌 红 蛋白 含量 约 为 80g /kg 肌肉 。 问 : 
《a) 在 人 和 抹香鲸 肌肉 中 各 有 多 少 O* 与 肌 红 蛋白 结合 》 假 如 肌 红 蛋白 为 0* MwA. 
5) 溶 入 组 织 水 中 的 氧 “与 37C 平 的 静脉 血 达 成 平衡 ) 约 为 3.5x 10% mol L. SUA RAR AHA 
对 直接 溶 入 抹香鲸 肌肉 的 水 中 的 氧 达成 什么 比值 ? 
4. ERM He a IB 


Ala5 Gin5 Leu 18 Ser 6 

Arg 4 Glu 14 Lys 19 Thr5 
ae Asn2 Glyll Met 2 Trp2 
Asp6 His 12 Phe 6 Tyr3 

Ca Cys 0 Ile 9 Pro 4 Val8g 


(a RWEMTEAtpH 2. 7 和 -9 时 的 过 是 本 
“GBP) 估 算 肌 红 蛋白 的 等 电 点 。 等 电 点 定义 为 不 带 净 电荷 时 的 PH 。 
5. “有 一 肌 红 蛋 自 溶液 被 用 溴 化 氰 处 理 。 
Ca ) 有 哪些 裂解 产物 ? 查阅 肌 红 蛋白 的 氨基 酸 顺 序 。 
Cb ) 在 水 溶液 中 ， 裂解 产物 的 wx 螺旋 含量 低 。 这 个 结果 关于 cx 螺旋 在 水 溶液 中 的 稳定 性 能 说 明 什 么 ? 
6. O:z 与 肌 红 蛋白 结合 可 用 简单 的 平衡 式 示 出 
Mb+O2=——=MbO> 
& [Mb] 代 表 脱 氧 肌 红 蛋白 的 浓度 : [MbOs:] 为 氧 合 肌 红 蛋白 的 浓度 ，PO* 为 Oz 的 浓度 WO? 的 
分 压 示 出 ); 以 及 Pso 为 [Mb] = [MbOo] 时 的 pPOz。 引出 与 Henderson -Hassclbalch 方程 相仿 的 
方程 ， 将 氧 合 肌 红 蛋白 与 脱氧 肌 红 蛋白 之 比 给 成 2ZO* 和 Pso 的 函数 。 
7..-, 氧 与 肌 红 蛋白 结合 的 平衡 常数 玉 为 1 molL  ， 在 这 里 天 定义 为 
K = [Mb] [02] / [MbO2] 
O2 与 肌 红 蛋白 结合 的 速度 常数 为 2 «107 L mols", 
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(ay) 从 氧 人 台 肌 红 和 蛋白 解 离 出 CQ? 的 速度 常数 有 多 大 ? 
(b) 氧 侣 肌 红 蛋白 复合 体 的 平均 持续 时 间 是 多 少 ? 
AMM RIERA 定义 为 

A = logio, (7Zo /7) 
这 里 7o 为 入 射 光 强度 ， 而 7 ARR. ERS RM Re HERA € (ULLem—' mol-! 
表 出 ) ,- 浓 度 c (以 mol 工 -1 表 出 记 ， 和 光 程 长 度 !/ 《以 中 示 出 ) 的 关系 如 下 ; 

A=€El¢ 

WL 20 EA E58 00m HIN ABH 15,000L em -im ol-i。 在 浓度 为 1 mg/m! HE Re Ht 1 om ERAN: 


率 有 多 大 ” 有 百 分 之 几 的 入 射 光 透 过 这 个 溶液 2 


3 
cm ee 


扫描 电子 显 微 照片 示 出 小 血管 中 的 红细胞 AME) 和 白细胞 ( 圆 的 )。 (518 Tissues and 
Organs by RG Kessel and R, H, Kardon,W H.Freeman and C ompany. Copynight©1979)] 
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第 4 章 血红 蛋白 ;一 种 变 构 和 蛋白 质 


从 单 链 的 肌 红 蛋 白 进 化 为 四 条 链 的 血红 蛋白 时 出 现 了 新 的 性 能 。 人 血红蛋白 是 一 种 比 肌 红 
蛋白 复杂 得 多 的 蛋白 质 。 首 先 ， 血 红 蛋 白 除 0; 外 , 还 能 运载 H+ 和 CO 。 其 次 ,血红蛋白 结 
合 氧 要 受到 它 环境 中 的 专 一 分 子 ， 即 H+、`COs 和 有 机 磷 化 合 物 所 调节 。 这 些 调节 分 子 对 血红 
蛋白 结合 氧 的 性 能 有 很 大 影响 ， 尽 管 它们 在 蛋白 质 | 
上 结合 的 部 位 远离 血红 素 。 的 确 ， 空 间 上 分 隔 的 部 
位 之 间 的 相互 作用 ， 所 谓 变 构 相 互 作 用 ， 发 生 于 很 
多 蛋白 质 中 。 变 构 效应 对 控制 和 整合 生物 体系 中 的 
分 子 事件 起 着 关键 作用 。 人 血红蛋白 是 了 解 得 最 清楚 
的 一 种 变 构 蛋白 ， 从 而 值得 对 它 的 结构 和 功能 考查 
得 仔细 一 些 。 


4 
G 
% 
CO 


图 4-1 血红 蛋白 的 低 分 辩 模 型。 在 模型 中 wx 链 是 无 色 的 ， 6 链 是 深 
色 的 ， 而 血红 素 基 则 用 影 线 表 示 。[ 引 自 Perurz,The 
hemoglobin molecule.Copyright ©1964 by Scientific 
American, Inc. ] : 


肌 红 有 蛋白 和 血红 蛋白 之 人 间 功 能 的 差异 


血红 蛋白 是 一 种 变 构 蛋白 质 ， 而 肌 红 和 蛋白 不 是 。 这 种 差异 表现 在 三 个 方面 : 

1. O, 与 血红 蛋白 结合 后 促进 更 多 的 O? 与 同一 血红 蛋白 分 子 结合 。 换 言 之 ，O 与 血红 
蛋白 的 结合 是 协作 进行 的 。 相 反 ，QO: 与 肌 红 蛋 白 的 结合 并 不 协作 进行 。 

2. 血红 蛋白 对 氧 的 亲 和 性 有 赖 于 pP 互 ,而 肌 红 蛋白 却 与 P 孔 无 关 。 COs Fh amas 
白 的 氧 合 特性 有 影响 。 

3. 血红 蛋白 对 氧 的 亲 和 性 还 进一步 受 象 二 磷酸 甘油 酸 这 样 的 有 机 磷酸 化 合 物 所 调节 。 
结果 是 血红 蛋白 对 氧 的 亲 和 性 低 于 肌 红 蛋白 。 


氧 与 血红 蛋白 的 结合 是 协作 的 


WARY 定义 为 氧 合 部 位 的 占有 率 。 开 值 可 以 从 0 〈 所 有 部 位 是 空 的 ) 到 1 (所 有 部 位 被 
占据 ) 。 革 对 记 O。 ， 即 氧 的 分 压 作 图 得 出 氧 离 解 曲线 。 肌 红 蛋 白 和 血红 蛋白 的 氧 离 解 曲线 在 
两 个 方面 有 差异 〈 图 4-2 和 4-3) 。 对 任何 给 定 的 2PZO: ， 肌 红 蛋 和 白 的 筷 总 比 红 血 和 蛋白 者 高 。 换 
名 话说 ， 肌 红 蛋 白 对 氧 比 血红 蛋白 对 氧 有 较 高 的 亲 和 性 。 亲 和 性 可 以 用 一 个 称 为 Pio 的 量 来 
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表征 ， 它 是 要 使 50% 的 部 位 被 占据 〈 即 了 = 0.5) 所 需 的 氧 分 压 。 对 肌 红 蛋白 来 说 ， 忆 so 通 
#8 A 1 Torr ” 而 血红 蛋白 的 Pi5o 为 26Torr。 


肌 红 和 蛋白 
> 
0.5 
& 
ai 血红 蛋白 
0 10 “90 和 二 0 560 0 20 40 60 80 100 
pO, (Torr) | pO (Tort) | 
活动 肌肉 毛细 血管 中 的 p0: 肺泡 中 的 pO, 
A4-2 ， 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 的 氧 离 解 曲线 。 图 4-3 血红 蛋白 的 氧 离 解 曲线 。 活 动 肌 肉 的 毛细 血管 
氧 结合 部 位 的 饱和 度 作 为 溶液 周围 氧 中 和 肺泡 中 Oo 的 典型 值 在 zx 轴 上 标 出 。 请 注意 ， 
分 压 的 函数 描 出 曲线 。 血红 蛋白 在 生理 条 件 下 的 己 s。 介 于 这 两 个 数值 之 间 。 


第 二 点 差异 在 于 肌 红 蛋 白 的 氧 离 解 曲线 是 双 曲 线 ， 而 血红 蛋白 的 是 3 形 的 .不 久 将 论 及 ， 
血红 蛋白 曲线 的 5 形 正好 适合 它 在 血液 中 承担 的 氧 载体 的 生理 作用 。 用 分 子 的 术语 来 说 ，” 形 


意味 着 血红 蛋白 结合 氧 的 协作 效应 一 一 这 就 是 ， 在 一 个 血红 素 上 结合 氧 会 促进 其 他 血红 素 也 
yt A 


我 们 要 在 定量 的 意义 下 考虑 一 下 这 些 分 子 的 氧 离 解 曲线 ， 并 从 肌 红 蛋白 开始 ， 因 为 它 比 
较 简单 。 肌 红 蛋 白 (Mb) 结合 氧 的 简单 平衡 为 
”Mbo, == Mb+ O2 bw 
氧 合 肌 红 蛋 白 离 解 的 平衡 常数 天 为 
x -MbIL® |] 
[ MbO, ] 
其 中 [ MbO, ] 为 氧 合 肌 红 蛋白 的 浓度 ，[ Mb ] 是 脱氧 肌 红 蛋 白 的 浓度 ， 而 [ Oc] 为 未 结合 
的 氧 的 浓度 ， 都 以 摩尔 / 升 计 。 人 饱和 度 了 定义 为 
[ MbO， J] 
[MbO, ]+[Mb] 


(2) 


er ks) 


将 方程 (2 ) 代 入 (3 ) 中 得 
(4) 
鉴于 氧 为 一 气体 ， 用 溶液 周围 大 气 中 氧 的 分 压 PO (Torr) 来 代表 其 浓度 更 为 方便 。 方 程 (4 ) 


* Torr 
一 种 压力 单位 ， 等 于 1 ok EOC 和 标准 重力 下 所 施加 的 压强 (lmmH g) I Ew, E, (Evangelista Torri— 
celli) (1608—16474F) 命名 的 ， 他 发 明了 冬 气 压 计 。 
编辑 注 ， 按 我 国 国家 标准 规定 ， 压 力 单位 应 为 pa， 废除 Torr 。 1 Torr = 133.322Pa。 因 原文 及 图 皆 用 托 为 单位 ， 译 文 不 
易 更 改 ， 暂 作 保 留 。 
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Eee 


当成 为 


ET 
rir. pO2 = P50 (5) 
方程 (5 ) 描 出 一 个 双 曲 线 。 事 实 上 ， 在 方程 (5 ) 中 若 取 Ps。 Al Torr, 计算 给 出 的 氧 离 解 
”曲线 与 肌 红 蛋 白 的 实验 观察 曲线 很 接近 。 


相反 ， 由 于 血红 蛋白 的 曲线 是 3 形 的 ,方程 (5 ) 中 给 出 的 曲线 都 不 合适 。 在 分 子 方面 ， 这 
意味 着 氧 的 结合 是 协作 的 。 考 虑 一 个 极端 的 模型 ,其 中 只 考虑 脱氧 血红 蛋白 (Hb) 和 结合 四 个 
分 子 O? 的 血红 蛋白 ; 


Hb (Oz)4 <= Hb+ 40; (6) 
这 个 假想 反应 的 平衡 常数 为 
_ CHB] LO; 7 
AP THe (ONE ih) 
并 得 出 
(8) 


(pO2)*4 + (P50) 4 

方程 (8 ) 描 出 一 个 3 形 曲线 (4-4) 。 但 要 注意 ， 这 个 计算 出 来 的 曲线 要 比 血 红 蛋 白 的 实验 曲 

Qh. Hac, HA 6) 代表 的 模型 是 过 于 极端 了 。 10 
那么 ， 怎 样 表征 一 个 结合 过 程 才能 具有 适中 的 协作 程 


度 呢 ? 19134 AR, A. CArchbald Hil) Fi, AMMAB 9 po 
BA AAS BH SAY HARA PF AE Ss Bos 
为 一 致 : 
Hb (O2) » == Hb+ 20,2 (9) 
这 个 表达 式 给 出 4 0 it 20, 40 .. 40. 60 
Y oi le F255 SE ihc pO, (Torr) | 
(pO2)" + (P50)" (10) 图 4-4 血红 蛋白 的 氧 亿 和 曲线 介 于 按 m = 1 
〈 非 协作 结合 ) Hin = 4( 完 全 协作 结 
合 ) 计算 出 来 的 曲线 之 间 。 
改写 后 给 出 aki “ 
他) > O， " 
[了 -(—- ) (11) 


RPAH, ASMA) RAMA R-Y) 的 比值 ， 等 于 PPO? 对 Pio 的 比值 的 2 次 
H. BARK (11) 的 两 边 取 对 数 后 给 出 


log( -7 ) = nlogpo -1logP5o (12) 


请 注意 log[ 了 /(G1- 工 ) ] 对 logPOs fF HAY AAs — PR Aa BY ORR BRAN A 
尔 〈Hil) 图 ， 而 在 结合 的 中 点 〈 工 = 0.5) 处 的 斜率 ? 称 为 希 尔 (H 训 ) 系数 。 

肌 红 蛋白 给 出 的 曲线 为 2=1.0 的 直线 的 希 尔 图 ， 而 血红 蛋白 〈 图 4-5) 的 2 = 2.8。 肌 
红 蛋 白 的 斜率 1. OBR BOs 分 子 的 结合 是 互相 独立 的 ,如 方程 1) 中 所 指 。 相 反 ， 血 红 蛋 白 的 希 
尔 系数 2.8 说 明 血 红 蛋 白 中 和 氧 的 结合 是 协作 的 。 一 个 血红 素 上 的 结合 会 促进 四 聚 体 中 其 他 血红 
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”现在 为 一 个 假想 的 氧 载体 进行 同一 计算 ， 它 的 Pso 仍 为 30Torr ， 而 其 对 氧 的 结合 是 非 协作 的 


素 上 氧 的 结合 。 反 之 ， 在 一 个 血红 素 脱 下 氧 也 会 包 进 
其 他 血红 素 脱氧 。 换 言 之 ， 血 红 蛋 白 分 子 中 血红 素 基 
之 间 是 沟通 的 。 血 红 蛋 白 对 氧 的 协作 结合 ， 有 时 称 为 
血红 素 一 血红 素 相互 作用 。 这 种 相互 作用 的 机 理 不 久 
将 予以 论述 。 


) 


了 
1-Y 


oe ( 


PA4- 5 A ES A AOL A aR CH ll) 图 ee ae 
log (p0.) 率 2,8 指 出 , 它 对 氧 的 结合 是 协作 的 ， 与 肌 红 蛋白 不 同 ， 后 者 的 
斜率 为 1.0。 


血红 蛋白 协作 结合 氧 促进 氧 的 运载 


血红 蛋白 对 氧 的 协作 结合 使 它 成 为 一 个 更 为 有 效 的 氧 运 载体 。 血 红 蛋 白 的 氧 侈 和 度 要 比 
氧 合 部 位 互相 独立 时 随 O, 的 分 压 变化 得 迅速 。 我 们 可 以 考虑 一 个 具体 实例 。 假 设 肺泡 中 疡 Os 
为 100Torr， 而 在 活动 肌肉 的 毛细 血管 中 为 20Torr。 令 P5o =30Torr, #RN=2.8. KF, 
节 在 肺泡 毛细 血管 中 为 0.97, 而 了 在 肌肉 毛细 血管 中 为 0.25。 氧 的 传递 正比 于 7Y 值 的 差 , 即 0.72。 


(=1T)。 那 末 ， 可 以 得 出 ，7 wa= 0.77， 了 mw= 0.41， 从 而 AY = 0.36。 因 此， 血红 蛋白 对 
所 的 协作 结合 比 起 氧 合 部 位 互相 独立 时 传递 氯 的 量 增 至 两 倍 。 


H 和 COs 促进 Oz 的 脱 去 ( 波 尔 效 应 ) 


pH 在 很 广 的 范围 内 以 及 COsz 的 变化 都 对 肌 红 蛋白 结合 氧 无 影响 。 在 血红 蛋白 中 志 酸度 
增加 脱氧 的 倾向 。 在 生理 P 互 范围 内 ，pP 孔 的 下 降 使 氧 离 解 曲线 往 右 移 ， 从 而 减低 对 氧 的 亲 和 
性 〈 图 4-6)。 增 加 COs 的 浓度 〈 在 不 变 的 P 耻 下 ) 也 会 降低 
对 氧 的 亲 和 性 。 在 代谢 迅速 的 组 织 ， 如 收缩 的 肌肉 中 ， 会 产 
生 不 少 CO* 和 酸 。 在 这 样 代 谢 活 跃 组 织 的 毛细 血管 中 CO, 
和 H + 的 高 水 平 的 存在 将 促进 O* 从 和 氧 合 血红 蛋白 中 脱 去 。 这 
个 满足 代谢 活跃 组 织 对 氧 高 需求 的 重要 机 理 是 波 尔 〈Chris- 
tian Bohr) 在 1904 年 发 现 的 。 

10 年 后 霍 尔 登 〈《John B.S, Haldane) 在 肺泡 毛细 血管 
中 发 现 了 一 个 反方 向 的 效应 。 那 里 的 高 浓度 氧 会 使 血红 蛋白 
fl FH+#I CO. ,正如 在 活跃 的 组 织 中 高 浓度 的 了 + 和 CO: 把 
Oz 赶 下 来 那样 。 血 红 蛋 白 对 0 ，H+ 和 CO? 结 合 之 间 的 联 0 
系 称 为 波 尔 (Bohr) 效应 〈 图 4-7)。 pO:(Torz) 


图 4-6  p 也 对 血红 蛋白 氧 亲 和 人 性 的 效应 。 把 PH 从 7:6 降 到 7.2 促 使 D* 从 氧 合 血 
红 蛋 白 脱 下 。 


饱 积 度 (Y) 
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O,Hb 十 H+ + CO, 


FEAR Aa TBR PH 
anne ( | i sa 


Ht 
“ 
Hb + 0 
On aia 


图 4-7 MARC Bohr) RMN A. RRNA RP HNO S, 


DPG [416 4% Fo 


在 红细胞 内 ， 血 红 蛋 白 对 氧 的 亲 和 性 要 比 它 在 溶液 中 来 得 低 。 早 在 1921 年 巴克 罗 夫 特 
(Joseph Barcroft) 就 想 过 , “难道 还 有 第 三 种 物质 存在 ……' 它 形成 氧 -血红 蛋白 复合 体 的 一 
企 组 成 部 分 ? "事实 果然 是 这 样 。 莱 因 霍 尔 德 ， 贝 尼 希 “Reinhold Benesch) 和 重 思 ， 贝 尼 希 
(Ruth Benesch) 在 1967 年 揭示 ,2, 3- 二 磷酸 甘油 酸 (DP 与 血红 蛋白 结合 ， 并 对 后 者 的 氧 亲 
和 性 有 很 大 影响 。DPG 在 人 的 红细胞 中 大 约 与 血红 蛋白 具有 相同 的 摩尔 浓度 。 无 DPG 时 ， 血 
红 蛋 白 的 Pso 为 1Torr, 与 肌 红 蛋白 的 一 样 。 若 有 它 时 ，P5o 成 为 26 〈 图 4=8)。 这 样 ，DPG 把 
血红 蛋白 对 氨 的 亲 和 性 减 小 到 1/26。DPG 在 生理 上 很 重要 5 RAC, MARAE 
SAME RARER FA, ABB AY pO, 约 为 26Torr。 


0 0- 
2d Ne 
DPG 
H Payee ' 
H-C-H o- “~ 
0 Sa 4 DPG 
| i” 
pry 站 二 
2,3-— Re H He 
(DPG) 0 20 40 60 80 100 
pO, (Torr) 


图 4-8 二 磷酸 甘油 酸 减少 血红 蛋白 对 氧 的 亲 和 性 。 
DPG 对 血红 蛋白 的 氧 亲 和 性 是 通过 它 与 脱氧 血红 蛋白 结合 , 而 并 非 通过 与 氧 合 血红 蛋白 
结合 而 施 以 影响 的 。 氧 和 DPG 与 血红 蛋白 的 结合 是 互相 排斥 的 。 作 为 一 个 较 好 的 近似 ， 血 红 
蛋白 在 DPG 存 在 时 的 氧 合作 用 可 以 表示 如 方程 式 
Hb 一 DPG + 4.02== Hb(O,),+ DPG 


DPG 的 临床 意义 


发 现 DPG 在 运载 氧 中 的 作用 曾 在 临床 医学 的 若干 领域 中 导致 新 的 深入 见解 。 例 如 ， 一 
些 时 候 以 来 已 知 血 液 贮存 在 酸 -柠檬 酸 - 右 旋 糖 这 样 一 个 常用 的 介质 中 ;会 增加 对 氨 的 亲 和 性 : 
《5。 是 16 而 不 是 26Torr 了 。 现 在 原因 已 经 弄 清楚 了 。 在 贮存 期 间 对 氧 的 亲 和 性 增加 ， 因 为 同 
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时 DPG 的 水 平 也 在 10 天 内 从 4.5mmol/ 工 降 到 0.5mmol/ 工 以 下 ， 贮 存 的 血液 对 氧 的 亲 和 
性 在 临床 上 具有 重要 意义 。 要 是 给 病人 大 量 氧 亲 和 性 较 高 的 血液 , 在 他 组 织 中 和 印 下 的 氧 的 数量 
可 以 得 到 缓和 。 输 入 的 红细胞 ， 如 已 完全 脱 去 DPG 的 话 , 可 以 在 24 小 
时 重新 取得 正常 水 平 的 一 半 ， 但 这 样 的 恢复 对 重病 人 来 说 是 来 不 及 生 
HN” a 效 的 。 因 此 ， 在 某 些 情 况 下 ， 最 好 输入 具有 正常 氧 亲 和 性 的 红细胞 ， 
HCSNAAN 缺乏 DPG 的 细胞 的 DPG 水 平 并 不 能 靠 加 入 DPG 来 复原 , 因为 红细胞 
HOCH, 的 膜 并 不 能 让 这 个 高 度 荷 电 的 分 子 透 过 去 。 虽 然 这 样 ， 贮 存 红细胞 
H H DPG 水 平 的 下 降 是 可 以 防止 的 ,只 要 在 悬浮 它们 的 介质 中 含有 次 黄 共 
H 就 行 了 。 这 个 不 荷 电 的 核 苷 分子 能 透 过 红细胞 膜 。 在 红细胞 中 ， 次 黄 
RH 苷 可 以 通过 一 个 复杂 系列 的 反应 转化 为 DPG (WA 255). KR 
苷 现在 常用 来 这 样 保持 贮存 血液 功能 的 完整 性 ， 
对 组 织 输 氧 障碍 〈 称 为 缺 氧 ) 的 机 理 也 已 为 DPG 的 研究 工作 所 阐明 。 我 们 可 以 考虑 一 
个 患 阻碍 性 肺 气 肿 的 病人 。 这 个 病 使 细 支 气管 中 的 气流 受到 堵塞 ， 其 结果 是 动脉 血 没有 完全 
被 氧 人 饱和。 诚然 ， 这 样 的 病人 的 动脉 血 的 POs* 只 有 50Torr， 这 是 正常 值 的 一 半 。 在 他 的 氧 离 
解 曲线 上 有 一 个 补偿 性 的 转移 , 它 起 因 于 DPG 水 平 从 4.5 增 至 8.0mmol/ 工 ;这 个 较 高 的 DPG 
水 平 给 出 Pso 为 31Torr， 而 不 是 26Torr。 当 局 io 为 31Torr 时 ， 动 脉 饱和 度 ( 和 A) 为 0.82， 而 静 
脉 饱 和 度 (yv ) 为 0.49, 从 而 氧 饱和 度 的 变化 (AY) 40.33. HEIEMHMPso, Bl26TorP, 
YA=0.86, 了 v=0.60, 从 而 A 世 =0.26。 氧 离 解 曲线 的 移动 是 对 这 个 病人 有 利 的 ， 因 为 它 使 
AY 从 0,26 增 至 0.33。 因 此 ， 增 高 DRG 水 平 导 致 运 给 组 织 的 氧 量 增 加 27 %， 
在 红细胞 的 某 些 代 谢 障碍 中 ，DPG 水 平 是 反常 的 ， 而 血红 蛋白 对 氧 的 亲 和 性 同时 也 有 
改变 。 这 些 障 碍 将 在 后 面 的 章节 中 讨论 (RH 214 页 ) 。 
高 海拔 适应 的 机 理 在 呼吸 生理 学 中 是 一 个 挑战 性 的 课题 。DPG 水 平 的 改变 会 在 这 个 适 
应 过 程 中 起 着 作用 。 若 有 人 从 海平 面 到 4500 米 高 处 ， 红 细胞 中 DPG 的 浓度 当 在 两 天 内 从 4,5 
增 至 7.0mrmol/ 工 ,而 氧 亲 和 性 有 一 个 相应 的 下 降 。 动 脉 氧 饱和 度 由 于 乙 5o 增加 而 减 小 ， 但 由 
于 毛细 血管 循环 中 印 气 的 程度 高 了 ， 运 载 的 氧 增 加 了 (AZ WA). 在 回 到 海平 面 时 ，DPG 
水 平和 忆 5o 将 向 反方 向 改变 。 


胎儿 血红 蛋白 对 氧 的 亲 和 性 高 


胎儿 有 他 自己 的 血红 蛋白 FE (az Yi ) ， 前 面 已 其 
经 提 到 ， 它 不 同 于 成 人 血红 蛋白 A(as 62). Met 
蛋白 F 的 一 个 重要 性 质 在 于 它 在 生理 条 件 下 对 氧 的 
亲 和 人 性 比 血红 蛋白 A 来 得 高 (图 4-9)。 血 红 蛋白 F 对 < 
氧 的 亲 和 性 较 高 正好 可 以 将 氧 从 母体 转移 到 胎儿 的 os 
循环 中 。 血 红 蛋 白 F 依 靠 在 胎盘 循环 另 一 侧 的 血红 员 
蛋白 A 的 消耗 得 以 氧 合 。 


图 4-9 ”胎儿 红细胞 比 母体 的 具有 较 高 的 氧 亲 和 性 。 当 DPG 存 在 
时 ， 胎 儿 血 红 蛋 白 的 氧 亲 和 性 要 比 母 体 的 高 。 


0, 从 母体 氧 合 血 红 和 蛋白 
流向 胎儿 脱氧 血红 蛋白 
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胎儿 血液 具有 较 高 的 氧 闲 和 性 这 一 点 已 经 知道 好 多 年 了 ,但 最 近 才 把 它 的 基础 有 所 阐明 。 
血红 蛋白 F 对 DPG 结合 力 不 如 血红 蛋白 A 的 强 ， 从 而 对 氧 具 有 较 高 的 亲 和 性 .当然 ,没有 DPC 
时 ， 这 两 种 血红 蛋白 对 氧 的 亲和力 大 小 关系 就 会 颠倒 过 来 了 。 这 些 观测 结果 曾经 让 人 不 能 理 
解 ， 直 到 弄 清楚 测定 氧 离 解 曲线 时 须 有 DPC， 因 为 DPG 在 胎儿 和 成 人 红细胞 中 都 存 
在 。 


变 构 效应 起 源 于 亚 基 之 间 的 相互 作用 


让 我 们 考虑 一 下 变 构 效 应 的 结构 基础 。 血 红 蛋 白 可 以 离 解 为 组 成 的 各 个 链 。 孤 立 的 <“ 链 
的 性 质 是 与 肌 红 蛋 白 很 相仿 的 。“ 链 本 身 具 有 对 氧 的 高 亲 和 性 ， 双 曲线 形 的 氧 离 解 曲 线 以 及 
对 PH,.CO 和 DPG 水 平 并 不 敏感 的 氧 合 特性 。 孤 立 的 8 链 很 易 形 成 一 个 四 聚 体 ，G4 , 称 为 
血红 蛋白 互 。 与 < 链 和 肌 红 蛋白 一 样 ，4 完全 没有 血红 蛋白 的 变 构 性 能 。 简 言 之 ， 血 红 蛋 白 
的 变 构 性 能 来 自 亚 基 间 的 相互 作用 。 血 红 蛋 白 的 功能 性 单位 是 一 个 由 两 种 多 肽 链 组 成 的 四 聚 
体 。 


氧 合 后 血红 蛋白 的 四 级 结构 显著 变化 


1937 年 豪 罗 威 蒋 ，F 。 (Felix Haurowitz) 观察 到 ， 脱 氧 血红 蛋白 晶体 在 氧 合 时 就 被 解 
体 了 。 晶 体 之 所 以 解体 ， 原 因 在 于 氧 合 血红 蛋白 的 结构 与 脱氧 血红 蛋白 很 不 一 样 。 氧 合 分 子 
已 经 不 能 适应 脱氧 血红 蛋白 的 晶体 点 阵 了 。 相 反 ， 肌 红 蛋 白 晶体 ， 象 64 的 晶体 一 样 ， 并 不 
受 氧 合 的 影响 。 

x 射 线 晶体 学 研究 指出 ， 和 氧 合 和 脱氧 血红 蛋白 在 四 级 结构 上 有 了 明显 差别 (图 4-10)。 和 氧 合 


\ 图 4-10， 氧 谷 在 红 蛋 白 ( 实 线 ) 和 脱氧 血红 蛋白 〈 虚 线 ) 在 分 辩 率 为 5.5A 的 电子 = 
FRAN RORY. MARABASANAMHREAKAH. BPD 
相当 于 分 子 中 央 的 空隙。 伴随 氧 合作 用 的 构象 变化 之 一 ， 即 互 螺 旋 互 相 HB 
接近 , 也 在 此 示 出 。[ 依 据 M .F: Perutz. Nature 228 (1970): 738.] a 
A Am 


4 


4 


分 子 要 来 得 紧密 。 例 如 ， 不 同 8 链 的 铁 原子 之 间 的 距离 在 氧 合作 用 中 从 39.9 减 为 33.4A。 oF 
CC 链 之 间接 触 情 况 的 变化 特别 有 意思 。w 和 AR 
vallaz ‘Val 10; eZ APPEAR I, BRA Fi Alarh2 
es  )le 接触 (图 4-11)。 在 氧 合 血红 蛋白 转化 为 脱氧 
血红 蛋白 时 ,“l 61 接触 很 少 变化 相反,aa06 
图 4-11 。 氧 合 血红 蛋白 的 低 分 辩 模 型 ， 示 出 < 和 A 链 之 间 两 
PREM. MARTHA BAKE. EDF 
的 这 个 侧面 可 以 看 到 的 三 个 血红 素 用 H 标 出 。 
a2 8 Fla, 2, 两 个 接触 区 各 以 长 方 条 线 框 示 出 。 
[依据 M .F.Perutz and L。 F. TenEyck. 


Cold Spring Harbor Symp. Quant. 
Biol .36 (1971): 296. ] 
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接触 却 有 较 大 的 结构 变化 。 氧 合 中 ， 一 对 w6 亚 基 相 对 于 另 一 对 wC 旋 转 了 15” (图 4-12)5 在 这 


owe 
二 -一 ~、 
o 


严 a 
. {/ a 
xn ps | A 
4-12 ” 氧 合作 用 中 四 级 结构 变化 的 示意 图 。 一 对 “6 亚 基 相对 于 另 一 对 转动 了 15” 和 平 AS”> 
移 0.8 A。 氧 合 分 子 中 转动 过 的 w6 亚 基 以 长 虚线 示 出 ， 而 脱氧 分 子 以 短 虚 线 (if SS 
示 出 。 [ HEI. Baldwin and C,Chorhia, J, Mol. Biol. 129(1979): AN B, 
192. Copyright by Academic Press Inc, (London) Ltd, ] 觅 氧 hs ee 
Nas 


AER GLALAT MBAR AACA BLE, 0: 5。 接触 区 被 设计 得 象 两 个 交替 结构 
的 开关 那样 。 铝 尾 形 的 wi 6 交接 界面 的 两 种 形式 各 被 两 组 不 同 的 氢 键 所 稳定 (图 4=13) 。 
Oy 2 接触 是 与 血红 素 基 密切 相 联 的 。 因 此 ， 
在 这 个 区 域 中 的 结构 变化 当 对 血红 素 产 生 影响 。 
al 6 接触 的 重要 性 , 由 于 其 中 大 多 数 残 基 并 不 
随 物 种 改变 ， 变 得 更 为 突出 了 。 此 外 ， 一 切 在 
al 62 接触 中 的 突变 都 会 减少 血红 素 -血红 素 之 
间 的 相互 作用 ,而 xl61 接 触 中 的 突变 并 不 这 
样 。 


图 4-13 «1 A RRA MERA PAT HRB R 型 。 
KP REA HH AH He HAT ERS 
互相 滑动 。 


脱氧 血红 蛋白 受 不 同 肽 链 之 间 的 盐 键 所 约束 


在 氧 合 血红 蛋白 中 ， 所 有 四 条 链 的 羧基 末端 的 几 个 残 基 都 能 完全 自由 转动 。 相 反 ， 在 脱 
氧 血红 蛋白 中 这 些 末端 基 都 被 固定 住 了 〈 图 4-14) 。 首 先 ，%ai ER oe 链 的 氨 端 互相 
作用 。 其 次 , 这 个 ai 链 的 羧 端 残 基 的 精 氨 酸 侧 链 与 ws 链 上 一 个 天 冬 氨 酸 联 在 一 起 《以 上 两 种 
交 联 同样 表现 在 wz 链 对 ai 链 上 )。 第 三 ,61 (Ar) 链 的 羧 端 与 az (al ) 上 一 个 赖 氨 酸 侧 链 相 联 。 
Bilan, 21 (062 ) 链 羧 端 残 基 的 咪唑 侧 链 与 同一 链 上 一 个 天 冬 氢 酸 侧 链 相 互 作 用 。 这 些 成 对 的 残 
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基 有 是 被 两 个 带 相反 电荷 的 基 团 之 间 的 非 共 价 的 静电 相互 作用 联接 到 一 起 的 ,后 者 常 被 称 为 盐 键 。 
脱氧 血红 蛋白 比 起 氧 合 血红 蛋白 来 是 一 个 比较 紧凑 而 受到 更 多 约束 的 分 子 ” 就 因为 这 八 个 盐 


键 。 
Pst Fi: he 脱氧 血红 蛋白 的 四 级 结构 称 为 
Ny om Re coos, T RK) @, MRAM RAR 
bro Ap ne FR 3b) 型 。 称 号 R 和 T 用 来 
ee aa a 泛 指 各 种 变 构 和 蛋白 的 各 种 四 级 结构 ， 
TS | 
J ES a Fe SE a 3) Bitten 一 @ 
wn iy 740 126 14 ws) 
7 
syle Asp ce 图 4-14 脱氧 血红 蛋白 中 不 同 亚 基 之 间 的 交 
146 34 联 。 这 些 非 共 价 性 的 静电 相互 作用 在 
ya 氧 合作 用 中 瓦解 了 。 


RRS EASTER PBA ch AT 
迄今 讨论 到 的 构象 变化 都 是 在 离 血红 素 有 点 距离 的 地 方 发 生 的 。 现 在 让 我 们 看 看 氧 合作 


用 后 在 血红 素 基 上 发 生 了 什么 。 在 脱氧 血红 蛋白 中 ， 铁 HAM F8 
原子 由 于 邻接 组 氨 酸 和 路 啉 的 氨 原 子 之 间 的 位 阻 斥 力 ， NG-K 
高 开 血 红 素平 面 约 0. 6A (图 4-15) 。 在 氧 合 作用 中 ， 铁 HC. 


" | 
原子 移 进 路 啉 平面 ， 这 样 就 能 与 O ?形成 一 个 强 键 。 形 成 
这 个 键 所 取得 的 键 能 足以 支付 使 邻接 组 氨 酸 靠近 血红 素 come] re 
ERR RN. REAR UM EME, GIR ssssss 
子 在 五 配 位 化 合 物 中 是 偏离 平面 的 ， 而 在 六 配 位 络 合 物 

中 落 在 平面 中 或 几乎 落 在 平面 中 。 铁 原子 的 电子 自 旋 也 We 
会 影响 它 的 位 置 ， 高 自 旋 有 利于 偏离 平面 。 ad bn 


图 4-15 铁 原 子 在 氧 合作 用 中 进入 血红 素 的 平面 。 邻 接 组 氨 酸 (F 8 ) 与 
铁 原 子 拉 在 一 起 ， 并 且 不 象 原来 那样 倾斜 了 。 库 先 铁 原子 由 于 咪 
唑 环 的 碳 原 子 与 血红 素 的 氮 原 子 之 间 的 位 阻 斥 力 ， 偏 离 平 面 。 


铁 原 子 的 运动 通过 邻接 组 气 酸 传递 到 其 它 亚 大 
铁 原子 进入 血红 素平 面 的 运动 如 何 能 有 利于 四 级 结构 从 了 转化 为 R? 在 从 一 个 亚 基 的 血 
红 素 向 一 其 它 亚 基 的 血红 素 传递 结构 变化 时 一 个 关键 的 侧 链 是 邻接 组 氨 酸 ， 后 者 被 铁 原子 拉 
着 〈 图 4-16) 。 血 红 素 基 与 邻接 组 氨 酸 和 十 五 个 侧 链 都 有 接触 ， 从 而 在 氧 合作 用 中 螺旋 ， 
EF 转 角 和 FG 转角 的 结构 都 会 改变 * 这 些 变化 然后 传递 到 亚 基 的 交接 界面 . 酷 氨 酸 HC 2 从 
和 互 螺旋 之 间 的 口袋 中 排斥 出 来 ， 导 致 链 间 盐 键 的 折断 。 因 此 ， 两 种 四 级 结构 之 间 的 平衡 在 
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氧 合作 用 中 向 有 型 移动 。 这 样 ， 在 亚 基 内 部 的 结 «FRE 
构 变化 〈 和 氧 合作 用 ) 变 成 亚 基 之 间 交 接 界面 上 的 
结构 变化 。 在 一 个 血红 素 部 位 上 结合 氧 的 信息 ， 
从 而 可 以 传达 到 分 子 中 隔 得 较 远 的 部 分 。 


图 4-16 在 氧 合 作用 中 铁 原子 移动 引发 的 构象 变化 。 邻接 组 氨 酸 
被 铁 原 子 拉 着 ， 而 且 变 得 不 象 原来 那么 倾斜 了 。 氧 合 结 
构 以 实 线 示 出 ， 而 脱氧 结构 则 为 虚线 。[ 依据 J. Bald— 


(| \Fe 


win and C, Chothia, J. Mol. Biol.129(1979): SSSSS Aho 2E 
192. Copyright by Academic Press Inc, (London) 
Ltd,] O 
No 
氧 协 作 结 合 的 机 理 


为 什么 血红 蛋白 对 第 四 个 O 分 子 要 比 第 一 个 结合 力 强 了 约 300 倍 呢 ? 图 4-17 定 性 地 回答 
了 这 个 问题 。 脱 氧 血 红 蛋 白 是 一 个 紧凑 的 分 子 ， 它 的 四 个 亚 基 之 间 为 八 个 盐 键 所 约束 。 氧 合 
作用 要 能 发 生 ， 只 有 当 这 些 盐 键 拆 断 一 些 ， 致 使 铁 原 子 能 移动 到 血红 素 基 的 平面 中 。 为 了 结 
合 一 个 02 分 子 需要 拆 断 的 盐 键 的 数目 取决 于 它 究竟 是 第 一 ,第 二 ， 第 三 或 第 四 个 结合 上 去 的 
O2 分 子 。 让 第 一 个 O2 分 子 进 去 要 比 以 后 的 每 个 分 子 拆 断 更 多 的 盐 键 。 拆 断 盐 键 需要 能 量 , 结 
合 第 一 个 Oz 在 能 量 上 要 比 以 后 的 氧 分 子 更 为 不 利 。 在 这 个 图 解 中 ， 第 二 和 第 三 个 Oz 分 子 的 
结合 亲 和 人 性 介 于 第 一 和 第 四 之 间 ( 图 4-18) 。 氧 亲 和 性 的 这 种 顺序 上 升 ， 将 给 出 $ 形 氧 合 曲线 ， 


| 
没有 交 联 时 结合 0， | 
六 -本本 -< 全 于 于 | 
世 
R 断裂 一 组 交 联 所 需 消耗 
|) | 的 自由 能 
HR . 
£ 
5 | 
<a 
{8 


第 一 个 0, 分 子 与 血红 蛋白 
结合 的 次 自由 能 


第 一 个 第 三 个 B= BOA 


结合 的 0, 分 子 
图 4-17 血红 蛋白 氧 合作 用 邮票 类 比 。 撕 下 第 图 4-18 根据 图 4-17 中 示 出 的 模型 ， 顺 序 结合 O; 分 子 的 自由 
一 张 邮 票 需要 撕 裂 两 条 打 和 孔 的 边 。 撕 能 。 结 合 亲和力 〈- AG。) 上 增 ， 因 为 结合 第 四 个 
下 第 二 和 第 三 张 只 须 撕 裂 一 条 边 。 第 O2 分 子 比 起 结合 第 一 个 DO， 分 子 需要 拆 断 的 交 联 少 。 


四 张 就 不 需要 撕 了 。 
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如 实验 观察 到 的 那样 。 

这 个 变 构 机 理 还 可 以 在 结构 上 表达 得 更 明确 一 些 。 几 乎 所 有 脱氧 血红 蛋白 分 子 都 在 工 型 
Ho O2 分 子 一 个 接 一 个 地 接合 上 去 , 使 R 型 越 来 越 多 。 这 样 ， 第 一 个 9z 分 子 与 工 型 相 结合 ， 
而 第 四 个 O。 则 与 R 型 结合 。T 型 比 R 型 对 :的 亲 合 力 要 小 300 倍 ,， 因 为 邻接 组 氨 酸 进入 血红 
素平 面 的 运动 在 T 型 中 受到 较 大 的 约束 。 具 体 而 言 ， 邻 接 组 氨 酸 在 工 型 中 要 更 为 倾斜 〈 见 图 
4-16) ,从 而 在 趋 近 血 红 素 平面 时 位 阻 斥 力 较 大 。 邻 接 组 氢 酸 在 R 型 中 的 位 置 比较 对 称 ， 从 而 
在 趋 近 血 红 素平 面 时 位 阻 较 小 。 此 外 , GUE PAN AA BR ET Bh BE RY BS 
AREL1. 


DPG 通 过 交 联 脱氧 血红 蛋白 降低 氧 的 亲 和 性 


DPG 以 每 个 血红 蛋白 四 聚 体 对 一 个 DPG 的 比例 专 一 地 与 脱氧 血红 蛋白 结合 。 这 是 一 
个 很 有 意义 的 化 学 计量 。 一 个 具有 亚 基 结 构 as Bo NE 
白质 通常 对 任何 小 分 子 至 少 有 两 个 结合 部 位 。 每 个 四 聚 
体 中 只 能 为 DPCG 找 出 一 个 结合 部 位 ， 就 会 立刻 告诉 我 
们 DP G 与 血红 蛋白 结合 在 分 子 对 称 轴 上 的 一 个 中 央 空 
穴 中 ,那里 四 个 亚 基 互相 邻接 (图 4-19)。DP G 结合 部 位 
是 由 两 个 C 链 上 和 荷 正 电 的 残 基 共 同 提供 的 : x“- 氨基 、 

赖 氨 酸 EF6 和 组 氢 酸 H21。 这 些 基 团 能 与 荷 负 电 强 的 


图 4&-19 DPG 的 结合 部 位 在 脱氧 血红 蛋白 的 中 央 空 穴 中 。 [ 依据 
M.F。 Perutz,The hemoglobin moleale,Copyright © 
1964 by Scientific American, Inc, ] 


DPG 相互 作用 ， 后 者 在 生理 PH 下 差不多 带 了 四 个 负电 荷 。DPG 在 立体 化 学 上 正好 与 两 条 
链 中 六 个 荷 正 电 的 基 团 形成 的 星座 互补 ， 它 们 都 向 着 血红 蛋白 分 子 中 的 中 央 空 穴 〈 图 4-20)。 
DPG 与 胎儿 血红 蛋白 结合 得 不 如 与 血 
红 蛋 和 白 A 强 ， 因 为 在 胎儿 血红 蛋白 中 残 
基 H21 不 是 组 氨 酸 ， 而 是 丝氨酸 。 

在 氧 合作 用 中 ,DPG 被 挤 出 去 了 ， 
因为 中 央 空 穴 变 得 太 小 了 。 具 体 而 言 ， 
两 条 C 链 的 也 螺旋 之 间 的 空隙 变 窗 了 。 
此 外 ,“x“ -氨基 间 的 距离 也 从 16 增 至 20A， 
以 致 它们 不 再 与 DPG 分 子 的 磷酸 根 有 
什么 接触 了 。 

DPG 降 低 氧 亲 和 性 这 个 效应 的 基 


图 4-20 DPG 与 人 脱氧 血红 蛋白 结合 的 方式 。DPG His 143 
与 每 条 C 链 上 三 个 人 荷 正 电 的 基 团 相互 作用 。 
[依据 A .Arnonec、NVature 237(1972): 
148,] 


础 现在 变 得 很 明显 了 。DPSG 通过 它 与 两 个 C 链 形成 交 联 来 使 脱氧 血红 蛋白 的 四 级 结构 趋 于 稳 
定 。 换 言 之 ，DPG 使 平衡 移 向 工 型 。 前 面 已 经 提 及 ， 脱 氧 血红 蛋白 有 八 个 盐 键 ， 使 它 的 羚 
端 残 基 固定 住 。 它 们 在 氧 合 作用 中 必须 拆 断 。DPG 结 合 上 去 后 提供 了 更 多 需要 拆 断 的 交 联 ， 
从 而 血红 蛋白 的 氧 亲 和 性 因 DPG 结 合 上 去 而 被 减 小 了 。 


CO。， 与 血红 蛋白 的 末端 氨基 结合 并 降低 其 氧 素 和 性 


在 好 氧 代 谢 中 ， 每 消耗 一 个 Os 分 子 ， 约 生成 0.8 个 CO: 分 子 。 大 多 数 CO* 是 作为 碳酸 
氨 根 被 运载 的 ， 后 者 在 红细胞 中 通过 碳酸 栈 酶 的 作用 形成 的 : 
CO, +H, O—= HCO; + H+ 
这 个 反应 中 产生 的 + 有 不 少 为 脱氧 血红 蛋白 用 于 波 尔 (Bohr) 效应 中 。 此 外 ，CO: 还 被 血 
红 蛋 白 以 氨基 甲酸 的 形式 运载 。 血 红 蛋 白 的 w- 氮 基 未 电离 的 形式 能 与 CO 进行 可 逆反 应 
RNH + CO. RNHCOO-+H+ 
结合 的 氨基 甲酸 形成 盐 键 ， 后 者 稳定 了 工 型 。 因 此 ，(C@O? 结 合 上 去 后 会 降低 血红 蛋白 对 氧 的 
亲 和 性 。 反 过 来 ，CO: 与 脱氧 血红 蛋白 要 比 氧 合 血红 蛋白 结合 得 紧 。 


yk Ae (Bohr) 效应 的 机 理 


在 从 氧 合 转化 为 脱氧 形式 时 血红 蛋白 是 如 何 吸收 质子 的 ?有 些 部 位 对 + 的 亲 和 性 上 增 是 

这 个 转化 产生 的 后 果 。 具 体 而 言 ， 有 些 基 团 的 PK 在 从 氧 合 到 脱氧 血红 蛋白 的 转化 中 会 被 提 
2 高 ，p 有 K 的 上 增 意味 着 H+ 结 合 得 较 强 。 血 红 蛋 白 每 脱 下 一 个 O。 
x COOH ”分子 ， 约 吸收 0.5 个 H+。 这 样 来 吸收 H+ 有 助 于 缓冲 活性 组 织 


4 mist cook ”中 的 PH。 
那 末 哪些 基 团 的 PK 天 提高 了 呢 ? 我 们 考虑 一 下 血红 蛋白 对 
6 组 所 二 HH 的 可 能 结合 部 位 (图 4-21 和 表 4-1)。 然 后 来 缩小 选择 范围 。 
#8 红细胞 ph 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 的 侧 链 羧 酸 在 正常 情况 下 的 p 开 约 为 4。 很 少 
8 pope 可 能 ， 它 们 的 p 天 值 会 增加 到 7 和 8 之 间 , 而 一 个 基 团 要 参与 波 尔 
酷 氨 酸 MwA AHH pK. AH, BAR, MARANA 
ip mam  “” 侧 链 的 pK 值 通常 高 于 10, 从 而 不 大 可 能 ,它们 的 p 及 值 能 改变 得 


那么 多 。 因 此 ， 参 与 波 尔 效 应 的 基 团 最 有 可 能 是 组 氨 酸 、 半 胱 、 


WEE 氨 酸 以 及 末端 氨基 ， 它 们 通常 的 p 天 在 7 上 下 。 
a2) RAReRMEROAD KR 鉴定 对 波 尔 效应 负责 的 那些 具体 的 基 团 ， 是 综合 了 化 学 和 
i. aE 团 的 环境 可 以 “X 射 线 研究 中 得 出 的 信息 后 完成 的 。6 链 的 羧 端 组 氨 酸 〈 组 氨 酸 
全 它 的 实际 PA MERA 。 146 D) 是 在 x 射 线 研究 的 启发 下 推 引出 来 的 。 这 个 建议 萤 在 制 各 
二 个 6 链 上 不 带 组 氨 酸 146 的 血红 蛋白 中 得 到 了 检验 。 为 此 目的 ， 
曾 应 用 羧 肽 酶 B。 这 是 一 个 专 一 的 蛋白 水 解 酶 ， 能 在 有 些 多肽 链 中 断裂 肽 键 ， 后 者 含有 羧 端 碱 
性 氨基 酸 。 这 样 修饰 过 的 血红 蛋白 的 波 尔 效应 只 有 正常 血红 蛋白 的 一 半 。 因 此 ,每 个 B 链 上 的 

组 氨 酸 146 显 得 对 波 尔 效应 作出 了 主要 的 贡献 。 

血红 蛋白 的 未 端 氨基 在 波 尔 效应 中 的 作用 , 曾 通过 筷 酸 盐 把 它们 修饰 成 氨 甲 酰基 衍生 物 ， 
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表 4-1 蛋白 质 中 能 电离 基 团 的 pK 值 
x A m= wm + Ht 典型 PK 


末端 羧基 —COOH== 一 COO0-+ H* 3-1 
谷 氨 酸 和 一 C00H == 一 COO0-+ Ht 4.4 
KAAB 
Sr weld 
组 氨 酸 | ahh Ten l 了】 . 6.5 
N N 
H H 
末端 氨基 一 NH+ == —NH,+ H* 8.0 
PE RR 一 SH == —S~+ H* 8.5 
栈 氨 酸  \-on = { Sos Ht 10.0 
RAs 一 NH+ == —NH,+ H* 10-0 
H NH; H NH 
—N == —N-C + Ht : 
hi —\ NH, \NH, 12.0 


而 后 者 不 再 能 与 蕊 + 结合 ,从 而 得 到 伺 认 。 WR A EY Ri SE BEAR L, UR RR 
不 变 。 相 反 ， 要 是 %“ 链 的 末端 氨基 被 氨 甲 酰基 化 后 ， 波 尔 效应 就 会 减少 很 多 。 


R-NH, + “NCO i RTD 


“in hele AP TED 


x 射 线 得 出 的 结果 ,为 这 些 基 团 在 波 尔 效 应 中 发 挥 作 用 的 方式 ， 提 供 了 一 个 具体 的 形象 。 
在 氧 合 血红 蛋白 中 ， 组 氨 酸 1466 可 以 自由 转动 ,而 在 脱氧 血红 蛋白 中 ， 这 个 末端 残 基 参 与 一 
系列 相互 作用 。 特 别 重要 的 是 它 的 咪唑 环 与 同一 6 链 上 荷 负电 的 天 冬 氨 酸 94 之 间 的 相互 作用 。 
与 这 个 荷 负电 的 基 团 如 此 接近 ， 咪 唑 基 上 结合 一 个 质子 的 可 能 性 大 大 增加 了 〈 图 4-22)。 换 言 


CN 

0 at 

-cH,-cO oN 

图 4-22 “天 冬 氨 酸 94 在 脱氧 血红 蛋白 中 ， 但 不 在 氧 合 血红 蛋白 中 提高 了 组 氨 酸 局 TCH 
146 的 PK 。 在 脱氧 血红 蛋白 中 ， 天 冬 氨 酸 94 的 负电 荷 的 邻接 有 利于 组 Asp 94 His 146 


氨 酸 146 的 质子 化 。 


之 ， 天 冬 氨 酸 94 的 邻近 提高 了 组 氨 酸 146 的 pK。 这 样 ， 在 从 氧 合 转化 为 脱氧 血红 蛋白 时 ， 组 
氨 酸 146 对 H + 取得 了 较 大 的 亲 和 性 ， 因 为 它 局 部 的 荷 电 环境 已 有 改变 。 
%x 链 的 末端 氨基 的 环境 在 脱氧 作用 后 也 有 相似 的 变化 。 在 氧 合 血红 蛋白 中 ,这 些 基 团 是 自 
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由 的 。 在 脱氧 血红 蛋白 中 ， 一 条 “ 链 的 末端 氨基 与 另 一 条 <“ 链 的 减 端 基 发 生 相 互 作用 。 在 脱氧 
血红 蛋白 中 ， 一 个 荷 负电 的 羧 酸 残 基 的 邻近 可 以 增加 这 个 未 端 氨基 对 H HRA. x 射线 结 
果 指 明了 波 尔 效应 中 的 第 三 个 基 ， 即 x“ 链 的 组 拨 酸 122。 

综 上 所 述 ， 三 对 结合 质子 的 基 团 一 个 末端 氨基 和 两 个 组 所 酸 ) -在 氧 合 和 脱氧 血红 蛋白 
中 具有 不 同 的 环境 。 在 脱氧 血红 蛋白 中 它们 直接 接触 的 环境 荷 负 电 更 足 。 因 此 ， 一 旦 氧 脱 下 
后 ， 这 些 基 团 就 吸收 也 + 了 。 


蛋白 质 分 子 的 内 部 通讯 


我 们 已 经 看 到 ，0O: 、H* .CO 和 DPG 的 结合 是 互相 联系 着 的 。 这些 分 子 结合 到 位 置 不 
同 的 部 位 上 ， 后 者 借 构 象 变化 在 蛋白 质 内 部 互相 通讯 。 结 合 部 位 是 分 开 的 ， 因 为 这 些 分 子 在 
结构 上 很 不 相同 。 不 同 部 位 之 间 的 相互 影响 是 以 四 级 结构 的 变化 为 媒介 的 。 实 际 上 ， 每 一 个 
已 知 的 变 构 蛋 白质 都 由 两 个 或 更 多 的 多 肽 链 组 成 。 两 条 链 间 的 接触 区 域 能 放大 和 传递 构象 变 
化 于 两 个 亚 基 之 间 。 一 个 变 构 蛋白 质 并 无 固定 不 变 的 性 质 。 说 得 确切 些 ， 它 的 功能 特性 对 它 
环境 中 的 某 些 特定 分 子 是 敏感 的 。 因 此 ， 变 构 相 互 作用 在 细胞 功能 中 具有 重大 意义 。 在 从 肌 
红 蛋 白 到 血红 蛋白 的 前 进步 伐 中 ， 一 个 能 从 环境 感受 信息 的 大 分 子 出 现 了 。 


me & 


DU eA) m2 AP SL ER ALE AHR RS ER. MA ARR Oe 处 ,还 能 运 . 
载 H+ 和 CO? 。 此 外 ， 这 些小 分 子 的 结合 受 变 构 相 互 作用 所 调节 ， 后 者 定义 为 空间 上 相距 较 
远 的 不 同 部 位 冯 的 相互 作用 ， 它 们 在 蛋白 质 中 是 通过 构象 变化 来 传递 的 。 当 然 ， 血 红 蛋 自 是 
被 了 解 得 最 清楚 的 变 构 蛋 白质 。 血 红 蛋 白 表现 出 三 种 变 构 效应 。 第 一 ， 血 红 和 蛋白 的 氧 结合 曲 
线 是 3 形 的 ,这 意味 着 氧 的 结合 是 协作 型 的 。 氧 与 一 个 血红 素 结合 后 ， 便 利 了 氧 与 同一 分 子 中 
其 他 血红 素 的 结合 。 这 样 就 可 以 运载 更 多 的 氧 ， 因 为 它们 是 协作 地 结合 上 去 的 。 其 次 , HM 
CO* 促使 DO: 从 血红 蛋白 上 脱 下 来 ， 这 个 效应 在 生理 上 的 重要 性 在 于 使 氧 在 象 肌肉 这 样 代 
谢 活跃 的 组 织 中 释放 得 更 多 。 反 过 来 , Oo 促使 H+ 和 CO 在 肺泡 毛细 血管 中 脱 下 来 。 卫 5% CO 
和 O2 的 结合 之 间 的 这 些 变 构 联系 称 为 波 尔 〈Bohr) 效应 。 第 三 ,血红 蛋白 对 氧 的 亲 和 性 还 受 
2, 3- 二 磷酸 甘油 酸 (DPG) 调节 ， 后 者 是 一 个 负电 荷 密度 较 高 的 小 分 子 。DPG 可 以 与 脱氧 
血红 蛋白 结合 ， 但 不 能 与 氧 合 血红 蛋白 结合 。 因 此 ，DPG 降 低 血 红 蛋 白 对 氧 的 亲 和 性 -DPC 
在 适应 高 海拔 和 缺 氧 方面 起 着 作用 。 胎儿 血 红 蛋 白 比 成 人 血红 蛋白 对 氧 的 亲 和 性 较 大 ， 就 因 
为 它 结合 的 DPCG 较 少 。 

血红 蛋白 的 变 构 性 质 来 自 它 的 和 0C 亚 基 之 间 的 相互 作用 。IT 〈 紧 张 ) 型 四 级 结构 是 受 不 
同 亚 基 之 间 的 盐 键 约束 的 ， 后 者 使 它 对 On 的 亲 和 人 性 较 低 。 这 些 亚 基 间 的 盐 键 在 R 型 中 已 被 撤 
去 ,后 者 对 Oz 具有 较 高 亲 和 性 。 在 氧 合 作用 中 ， 铁 原子 移入 血红 素 的 平面 中 ， 并 把 邻接 组 氨 
酸 拉 着 一 起 移动 。 这 个 动作 断裂 了 一 些 盐 键 ， 而 平衡 也 就 从 工 移 向 及 。 第 四 个 O? 分 子 结合 得 
比 第 一 个 牢固 得 多 ， 因 为 留 下 需要 断裂 的 盐 键 已 少 得 多 了 。DPG 与 两 条 B 链 上 荷 正 电 的 基 团 
相 结合 ， 后 者 面向 血红 蛋白 的 中 央 空 穴 。DPG 的 结合 使 T 型 趋 于 稳定 ， 从 而 对 氧 的 亲 合 性 
有 所 减低 。 二 氧化 碳 ， 另 一 个 引起 变 构 效应 的 分 子 ， 通 过 形成 一 个 可 逆 的 氨基 甲酸 键 来 与 所 
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有 四 条 链 上 的 末端 氨基 结合 。 参 预 波 尔 效应 的 氢 离 子 是 与 三 对 部 位 结合 起 来 的 。 在 脱氧 血红 
蛋 自 中 ， 一 对 末端 氨基 和 两 对 组 氨 酸 侧 链 都 变 得 更 荷 负电 了 ， 这 促使 它们 在 脱 下 On 时 吸收 
H+。 与 DPG 一 样 ，CO* 和 H+ 也 是 通过 稳定 T 型 而 降低 氧 亲 合 性 的 。 


习 题 


1, ， 下列 处 理 对 离 体 血 红 蛋 白 A 的 氧 亲 和 性 各 有 何 作用 ? 
(a )p 甩 从 7.2 增 至 7.4。 
(b )pO: 从 10 增 至 40Torr 。 
(ce)[DPG] 从 2 x 10-448 8 x 10-4 mol/L, 
(d) @2 Bo Bi ft A 4 WA. 
2. 下 列 处 理 对 结合 到 离 体 血红 蛋白 A 的 H+ 数 各 有 何 作用 ?、 
(a) pO; 从 20 增 至 100 Torr 〈 在 不 变 的 PH 和 PCOz 下 )。 
(b ) 血 红 蛋 白 与 过 量 氰 酸 的 反应 CERAM PHF). 
3.， 鸟 和 海龟 的 红血球 含有 一 种 不 同 于 DPG 的 调节 分 子 。 这 种 物质 也 能 为 除去 DPG 后 的 人 血红 蛋白 降 
低 其 氧 亲 和 性 。 下 列 物质 中 哪 一 种 你 认为 在 这 个 方面 最 为 有 效 ? 


(a ) 葡 糖 6 -磷酸 (b ) 肌 醇 六 磷酸 
(¢ ) HPO} (d ) 两 二 酸 
(© ) 精 氨 酸 (上 ) 乳酸 


4， 血红 蛋白 氧 离 解 曲线 的 较 好 的 近似 经 验方 程 
Y= (pO.)"/C (pO,)"* + 《Re 
HP n= 2, 8。 这 个 方程 的 推 引 曾 在 本 书 51 页 论述 。 
(a ) 所 被 运载 的 量 与 AY， 即 饱和 度 的 变化 成 正比 。 计 算 血 红 蛋 白 分 子 从 肺 到 活动 肌肉 时 的 AY. + 
2io = 26Torr, Py= 100Torr A] Py, m= 20Torr。 
Cb) vk MSH A But BE AE EY, 1 P so 仍 为 26Torr。 对 这 样 一 个 非 协作 型 结合 氧 的 分 子 ， 
AY 有 多 大 ? 
5. MRA pA 部 分 地 取决 于 环境 。 推 测 下 列 环境 变化 对 谷 氨 酸 侧 链 的 PK 所 产生 的 作用 : 
Ca) 将 一 个 赖 氨 酸 侧 链 放 在 邻近 。 
Cb ) 将 蛋白 质 的 末端 关 基 放 在 邻近 。 
(5 ) 将 谷 氨 酸 侧 链 从 蛋白 质 的 外 侧 移 至 内 侧 的 非 极 性 部 位 。 
6， 在 第 五 配 位 位 置 上 带 有 各 种 碱 的 围 篇 铁路 啉 的 氧 亲 和 人 性 已 被 测定 。 若 带 1- 甲 基 咪 只 时 ，Pio 为 0,49 
Torr ,而 若 带 1, 2- 二 甲 基 咪 只 时 , P5o 为 38 Torr 。 为 什么 二 甲 基 崎 哗 中 多 了 一 个 甲 基 会 使 氧 亲 和 性 降低 这 人 么 
多 ? 
7, 连锁 的 概念 对 理解 很 多 生化 过 程 来 说 是 很 关键 的 。 考 虑 一 个 蛋白 分 子 P, 它 能 与 A 或 B 或 两 者 结合 ， 


Ka 
P == PA 
r,| a 
PB == PAB 
BA 
这 些 平衡 离 解 常数 定义 为 : 
丰 E[EP 同 起 丸 可 ER 人 Kp=(PJ](8B] /C PB) 
Kpa=[ PB] [ A] /[ PAB ] Kap=( PA] (£8 7 /( PAB’) 


(a)®K,=5x 10-4 mol/L,XKg= 10 3 mol/L, #1K Ba = 10> mol/L, BO} BRAK AB 的 值 是 否 已 
被 确定 ?如 已 确定 ， 这 个 常数 有 多 大 ? 
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(b) A 对 了 B 的 结合 有 何 作用 ? B 对 A 的 结合 有 何 作用 ? 
一 氧化 碳 与 血红 蛋 自 结合 后 形成 CO- 血 红 蛋 自 。CO- 血 红 蛋 自 晶体 是 与 氧 合 血红 蛋 自 晶体 同 晶 型 的 。 
血红 蛋白 中 每 个 血红 素 能 结合 一 个 一 氧化 碳 分 子 ， 但 0 和 CO 不 能 网 时 与 同一 个 血红 素 结合 。 对 CO 
的 结合 亲 和 性 约 为 对 氧 的 200 倍 。 在 CO 浓度 为 0,1% 的 室 气 中 暴露 1 小 时 可 以 导致 血红 蛋白 中 一 半 的 血 
红 素 部 位 为 CO 占据 ， 而 这 往往 是 致命 的 。 

BRE, JS.C1.S, Haldane) 和 普 里 斯 特 利 ，J,G,(J,G,Priestley) 在 1935 年 提出 〈 和 部 分 地 解 
RT) 一 个 有 趣 的 问题 ， 

如 果 CO 的 作用 只 是 减 小 血红 蛋白 的 载 气 能力， 而 并 不 在 其 他 方面 改变 其 性 质 的 话 ，CO 中 毒 的 症 
状 ， 如 果 考 虑 其 他 已 知 的 事实 ， 就 很 难 理 解 了 。 这 样 ， 人 的 血液 若 被 CO 半 ty 和 时 就 无 法 救 活 ， 正 如 
我 们 看 到 的 那样 ， 但 一 个 人 的 血红 蛋白 百 分 含量 若 因 贫 血 而 减少 到 一 半 时 仍 能 照常 工作 。 

这 个 似是而非 的 问题 的 关键 是 什么 ? 
蛋白 分 子 P 可 逆 地 与 一 个 小 分 子 工 相 结合 。 平 衡 

P+ L = PL 
的 离 解 常数 定义 为 
K=(P) CL) /L Ph 

蛋白 将 小 分 子 从 高 浓度 [ LA ] 区 域 运载 至 低 浓 度 [ Le IW KR. BRKASHDOFRERE. BA 
在 区 域 AM B 之 间 来 回 走 。 
(2) 假定 [ LA ] = 104mol/L 和 [ La] = 10-6 mol/L。 什 么 样 的 天 值 会 给 出 最 大 的 运载 量 ?为 解答 本 题 ， 

先 写 出 公式 表示 AZY ， 即 配 位 体 结合 部 位 的 饱和 度 从 区 域 A 到 了 B 的 变化 ， 然 后 取 A 世 对 天 的 导数 。 
(Cb ) 对 血红 蛋白 运载 氧 进行 相似 的 处 理 。 什 么 样 的 Ps。 值 会 给 出 最 大 的 AY ? 假设 PP 在 肺 中 为 100Torr， 

而 P 在 组 织 的 毛细 血管 中 为 20Torr。 对 你 算出 的 25 与 生理 值 26Torr 进 行 对 比 。 


第 5 章 分 子 病 ， 乌 刀 形 红细胞 贫血 症 


在 1904 年 ， 芝 加 哥 的 一 个 医生 赫 里 克 ，Jj ,( James Herrick) 检查 一 个 20 岁 的 黑人 大 学 
生 , 他 因 咳 嗽 和 发 烧 送 入 医院 。 病 人 感到 虚弱 和 头晕 ， 并 有 头痛 。 他 已 经 有 一 年 感到 心 二 和 气 
短 。 此 外 ， 他 已 有 几 年 较 少 体力 活动 。 三 年 前 一 只 耳 杀 中 曾 出 脓 ， 持 续 了 六 个 月 。 从 小 他 小 
MEARE, MARAMA. 

DA BELTS AMS A Be ABE, TA AR A A 他 的 淋巴 
结 增 大 。 小 腿 和 大 腿 上 约 有 20 处 伤疤 。 他 的 
心脏 异常 得 有 点 特别 ， 心 脏 扩 大 并 被 查 出 杂 
音 。 替 里 克 记 下 ,心脏 的 作用 让 人 想到 是 一 
们 在 强烈 刺激 下 的 心 胜 ， 但 又 得 不 出 吸取 任 
何 刺激 剂 的 历史 。 

实验 室 化 验 包括 仔细 检查 凌 便 ， 以 便 决 
定 是 否 有 寄生 虫 。 对 热带 长 大 的 病人 来 说 ， 
这 样 的 可 能 性 是 很 大 的 。 但 什么 都 没有 找到 。 
唾沫 和 痰 中 没有 结核 菌 。 尿 中 含有 细胞 残 似 ， 
指出 肾 肚 有 病 ， 血 液 很 不 正常 。 


正常 范 图 


红细胞 计数 
hoes it 
白细胞 计数 


4.6—6.2-% 10° /m1 
1i— 18g 100m! 
4,000—10,000,/ m | 


ml 


2.6 x108 
8g 100ml 
15,250 ,ml 


图 5-1 在 光学 显微镜 中 所 见 铬 刀 形 细 胞 
贫血 病人 血液 中 的 镰刀 形 细胞 : 
[ 蒙 Dr.Frank Bunn 特 im] 


病人 肯定 是 贫血 ， 他 的 血红 蛋白 含量 只 
及 正常 人 的 一 半 。 红 细胞 的 大 小 变化 很 大 ， 还 有 很 多 小 得 异常 的 红细胞 。 此 外 ， 还 看 到 很 多 
成 核 的 红细胞 。 它 们 是 不 含 核 的 正常 红细胞 的 前 身 。 替 里 克 用 这 样 一段 话 描述 了 腊 常 的 红 细 
胞 ;红细胞 的 形状 很 不 规则 ， 但 特别 引 人 注 意 的 是 大 量 细 长 、 镰 刀 形 和 月 芽 形 的 红细胞 。 这 
些 是 在 新 鲜 试 样 中 看 到 的 ， 不 管用 什么 方法 把 血液 铺 在 玻璃 片 
上 ， 都 能 看 到 ，…… 在 同一 时 间 从 其 他 人 取出 并 按照 相同 条 件 
制备 的 血样 中 就 看 不 到 它们 了 。 它们 肯定 不 是 人 为 造成 的 ， 也 
不 是 任何 形式 的 寄生 虫 。 

采用 了 由 休息 和 营养 食物 组 成 的 支持 疗法 。 病 人 四 周 后 出 
院 ， 贫 血 己 不 象 原来 那么 严重 ， 感 觉 也 好 得 多 了 。 虽然 这 样 ， 
他 的 血液 仍然 表现 出 “红血球 有 一 种 变 成 异常 的 月 芽 形 的 倾向 ， 


虽然 这 已 经 不 象 原来 那样 显著 了 。 Beas ay. Se 
fa EL eB Aa RTH AL wR RHE 个 红 细 遇 的 扫 措 电镜 上 
发 表 病 史 之 前 等 待 了 六 年 ， 然 后 坦率 表明 , 连 一 个 明确 的 诊断 3 


都 做 不 出 来 。" 他 注意 到 这 是 一 种 慢性 病 ， 表 现 出 各 种 异常 的 体 
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质 和 化 验 结果 : 心脏 扩大 、 延 及 全 身 的 淋巴 结 肿 大 、 黄 冶 、 贫 血 以 及 肾脏 损伤 的 证 据 。 他 断 
言 ， 这 种 疾病 不 能 在 任何 器 官 的 器 质 性 损伤 的 基础 上 子 以 解释 。 他 把 不 正 币 的 血液 状况 挑选 
出 来 作为 关键 的 发 现 ， 并 为 他 的 病例 报告 给 出 标题 “一 个 严重 贫血 病例 中 所 见 细 长 和 镰刀 形 
的 奇异 红血球 ”。 赫 里 克 建 议 “ 红 血球 本 身 的 组 成 中 某 些 尚未 认识 的 变化 可 能 是 决定 性 因素 。” 


镰刀 形 细胞 贫血 是 一 种 遗传 的 慢性 溶血 性 疾病 


这 种 称 为 镰刀 形 细 胞 贫血 病 的 其 他 病例 ， 在 替 里 克 的 报告 发 表 后 接 踪 而 至 。 的 确 ， 包 刀 
形 细 胞 贫血 不 是 一 种 稀有 的 疾病 。 只 要 有 较 多 黑色 人 种 居住 的 地 方 ， 这 是 一 个 重要 的 公共 卫 
生 问 题 。 在 一 千 黑人 中 约 有 四 人 要 患 镰刀 形 细胞 贫血 症 。 在 过 去 ， 镰 刀 形 细胞 贫血 通常 是 一 
种 致命 的 疾病 ， 往 往 在 三 十 岁 以 前 就 死亡 ， 这 是 由 于 感染 、 肾 功能 衰竭 、 心 力 衰 竭 ， 或 形成 
血栓 引起 的 。 

镰刀 形 红 血 细胞 会 堵塞 小 血管 循环 受到 损害 ， 伤 及 多 种 器 官 ， 特 别 是 骨骼 和 肾脏 。 匀 
刀 形 细胞 比 正 常 细胞 脆 。 它 们 易于 溶血 , 从 而 比 正常 绚 胞 寿命 短 。 造 成 的 贫血 症 一 般 很 严重 。 
慢性 进程 常 因 镰 刀 形 细胞 比例 激增 而 不 时 出 现 危 机 。 在 这 样 的 危机 中 ， 病 人 可 以 发 生体 克 。 

镰刀 形 细胞 贫血 是 遗传 性 疾病 。 患 镀 刀 形 细 胞 贫血 症 的 病人 对 一 个 位 于 常 染色 体 上 的 不 
正常 基因 是 纯 合 的 。 从 父母 一 方 接受 一 个 不 正常 基因 , 而 从 另 一 方 接受 其 正常 等 位 基因 的 后 代 ， 
当 具有 贸 刀 形 细胞 特性 : 这 样 的 杂 合子 人 通常 并 无 症状 。 在 杂 合子 的 静脉 循环 中 只 有 !1 %% 的 红 
细胞 是 镰刀 形 的 ,对 比 起 来 , 纯 合 子 中 约 有 50%。 无 论 如 何 , 镰刀 形 细胞 特性 , 这 种 十 个 黑人 中 
有 一 个 具有 的 特性 ,不 完全 是 好 事 。 在 高 海拔 进行 剧烈 的 体力 活动 , 坐 在 并 非 增 压 或 密封 舱 内 
的 空中 旅行 以 及 麻 酬 都 可 以 对 一 个 带 有 镰刀 形 细 胞 特性 的 人 成 为 隐患 。 其 原因 不 久 将 会 明白 。 


脱氧 镰刀 形 血红 蛋白 的 溶解 度 低 得 反常 


赫 里 克 正 确 无 误 地 猜测 了 造成 灸 刀 形 细胞 贫血 的 缺陷 所 在 。 从 这 种 病人 取得 的 红细胞 , 若 
氧 的 浓度 降低 后 ， 会 在 显微镜 载 片上 变 成 镰刀 形 。 实 际 上 ， 
这 些 细胞 中 的 血红 蛋白 本 身 就 是 有 缺陷 的 。 脱氧 镰刀 形 细胞 
血红 蛋白 有 一 个 低 得 反常 的 溶解 度 ， 约 为 正常 脱氧 血红 蛋白 
者 的 二 十 五 分 之 一 。 镰 刀 血 红 蛋 白 的 浓 溶液 脱氧 后 会 形成 
纤维 状 沉 淀 〈 图 5-3)。 这 个 沉淀 使 红细胞 变形 , 成 为 镰刀 形 。 
镰刀 形 细胞 血红 蛋白 通常 称 为 血红 蛋白 S (Hb $ ) ,以 有 别 
于 正常 成 人 血红 蛋白 , 即 血 红 蛋 白 A (HbA), 


图 5 3 脱氧 镰刀 彤 细胞 血红 蛋白 纤维 的 电子 显 微 图 上 图 示 出 人 厂 而 .而 下 面 的 
图 为 纵 剖 图 。. 纤 维 粗 170A 。 HRM .F .Perutz. J.F.Bertles. 
and J,T.Finch, J,DUbler, Proc.Nat.4cad.5Scl70(1973): 
719. ‘1 
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a ee a 


血红 蛋白 S$ 具有 异常 的 电泳 迁移 率 


1949 年 ， 鲍 休 (Pauling) 及 其 合作 者 们 检验 了 正常 人 以 及 镰刀 形 细胞 特性 或 鳞 刀 形 细 胞 
贫血 患者 血红 蛋白 的 物理 化 学 性 质 。 他 们 的 实验 方法 是 通过 观测 这 些 血 红 蛋 自在 电场 中 的 迁 
移 率 而 研究 其 差别 。 这 个 方法 称 为 电泳 。 蛋 白质 或 任何 其 他 分 子 在 电场 中 的 迁移 速度 CV) 
取决 于 电场 强度 〈 巨 ), 蛋 白质 上 的 净 电 荷 (2Q) 和 摩擦 阻力 ( 三)。 摩擦 阻力 为 蛋白 质 大 小 和 形 
状 的 函数 。 迁 移 速 度 与 这 些 变 量 的 关系 为 

14 


V ”= 六 C1 
ec 1 


等 电 点 为 蛋白 质 上 不 任 净 电荷 时 的 pH。 在 这 个 pH 下 , iki BRAS. 因为 之 在 方程 
(1) 中 为 零 。 低 于 等 电 p 了 时 , 分 子 荷 正 电 ， 高 于 等 电 p 互 则 人 荷 负电 : 正常 和 灸 刀 形 细胞 血红 有恒 
下 表 。 这 伴 ， 正 常 和 镰刀 形 细胞 血红 蛋白 之 间 的 电泳 差 值 在 氟 合 和 脱氧 形式 下 
一 样 的 。 


a TUE Safe OF fo 


: 氧 合 血红 蛋白 7.09 
ASE A IM 21. A | je 6.91 


血红 蛋白 A 和 8S 的 不 同 电泳 速度 可 以 来 自净 电荷 乙 或 摩擦 系数 了 的 改变 。 单 纯 的 摩 氛 效 
应 《产生 于 形状 改变 ) BERT pH 范围 内 使 一 个 物种 比 另 一 个 物种 移动 得 慢 。 但 情况 并 非 
如 此 。 因 为 电泳 速度 对 pH 描 出 的 图 线 〈 图 5- 和 ， 为 血红 蛋白 A MS 给 出 相同 的 斜率 。 此 
外 ， 其 他 物理 化 学 实验 ， 如 速度 沉降 和 自由 扩散 测量 指出 ， 两 种 氧 合 血红 蛋白 的 摩擦 系数 是 
相同 的 。 

这 些 观察 建议 ， 这 两 种 血红 蛋白 中 可 电离 基 团 的 数目 或 种 类 有 差异 。 每 种 血红 蛋白 中 各 
AS) 曾 从 血红 蛋白 的 酸 - 碱 滴定 曲线 中 作出 了 估计 。 在 PH7- 附 近 , 这 个 曲线 几乎 是 直线 。 


正常 “镰刀 形 细胞 ”镰刀 形 细胞 
特性 贫血 


图 5-5 从 正常 人 . 带 有 镰刀 形 细胞 特性 以 及 


图 5 -4 镰刀 形 细 胞 血红 和 皇 白 和 正常 血红 有 组 镰刀 形 细胞 贫血 患者 分 离 出 来 的 血 
白 的 电泳 迁移 率 是 pH 的 函数 4, RA EPH 8.» FAY ie Boe A Bik 
图 谱 。 
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在 血红 蛋白 溶液 中 pH 每 变化 一 个 单位 ， 产 生 约 十 三 个 电荷 的 改变 。 等 电 pH 差 0.23， 相 当 于 
每 个 血红 蛋白 分 子 约 差 三 个 电荷 。 得 出 的 结论 是 , 镰刀 形 细 胞 血红 蛋白 比 起 正常 血红 蛋白 来 ， 
每 个 分 子 多 了 二 到 四 个 净 正 电荷 。 

那么 这 个 差异 是 在 多 肽 链 ， 还 是 血红 素 基 中 ? 从 镰刀 形 细 胞 血红 蛋白 分 离 出 来 的 趾 啉 ， 
根据 它 的 熔点 和 x 射线 晶体 学 图 式 ， 是 正常 的 。 因 此 得 出 ， 两 种 血红 蛋白 之 间 的 差异 应 在 于 
它们 的 多 肽 链 。 

患 镰刀 形 细 胞 贫血 的 病人 《镰刀 形 基因 的 纯 合 子 ， 带 有 血红 蛋白 $ ， 而 无 血红 蛋白 入 
相反 ， 具 有 镰刀 形 细胞 特性 的 人 《〈 镰 刀 形 基因 的 杂 合 子 ) HEMMER. SAAS 
(图 5-5)。 这 样 ， 鲍 林 的 研究 揭示 了 “一 个 明确 的 案例 ， 关 于 单一 基因 中 一 个 等 位 基因 改变 
在 蛋白 分 子 中 产生 的 变化 ”并 涉及 它 的 合成 。 这 是 第 一 次 证 实 了 一 种 分 子 病 。 


指纹 法 ， 检 测 镰刀 形 血红 蛋白 中 改换 了 的 氨基 厂 


电泳 分 析 指出 ， 血 红 蛋 白 S 比 血红 蛋白 A 多 了 二 到 四 个 正 电 荷 。 这 种 差异 可 以 有 几 种 发 


ae 到 生 的 方式 。 
: HOMIE LM AM, ETE 
ke a a 1954 年 ， 当 时 英 格 拉 姆 (Vernon Ingram) 设计 
RAT ais aa 了 一 个 检测 蛋白 质 中 氨基 酸 置换 的 新 方法 。 血 


红 和 蛋白 分 子 在 分 析 中 被 断裂 成 较 小 的 单位 ， 因 
为 不 难 预 见 ， 在 包含 20 个 残 基 的 肽 中 检测 变换 了 的 氨基 酸 ， 显 然 要 比 在 大 了 十 倍 的 蛋白 质 中 
进行 起 来 较为 容易 。 胰 蛋 白 酶 用 来 专 一 地 裂解 血红 蛋白 在 它 的 赖 氨 酸 和 精 氨 酸 残 基 的 羧基 一 
侧 。 因 为 8 半 个 血红 蛋白 中 共 含有 27 个 赖 氨 酸 和 精 氨 酸 残 基 ， 在 胰 蛋 白 酶 消化 作用 中 形成 
了 28 个 不 同 的 肽 段 。 下 一 步 就 要 分 离 这 些 肽 段 。 这 是 通过 一 个 二 维 方法 〈 图 5-6) 来 完成 的 。 
将 肽 段 混 合 物 点 在 一 大 张 滤纸 角 的 一 个 点 上 。: 电泳 先 在 一 个 方向 进行 ， 按 照 它们 的 净 电 荷 来 


水 平方 向 |e 
ial aarti 


PS -6 肽 段 混 合 物 先 通过 电泳 在 水 平方 向 分 离 ， 然 后 青 通过 分 配色 谱 分 
析 企 垂直 方向 分 离 。 
分 离 肽 段 。 但 电泳 不 是 以 完全 分 离 肽 段 。 有 不 少 交 和 迭 。 第 二 种 分 离 技术 ， 即 纸 色 谱 法 ， 是 与 
电泳 方向 垂直 地 进行 的 。 在 这 个 方法 中 ， 将 最 接近 肽 段 的 那 一 端 滤纸 浸 在 一 个 封闭 玻璃 缸 内 
底部 的 有 机 溶剂 和 水 的 混合 溶液 中 。 溶 剂 沿 滤纸 上 升 。 现 在 每 个 肽 自 有 一 个 选择 : 它 或 者 是 
与 相当 非 极 性 的 溶剂 迁移 ， 或 者 是 粘着 在 极 性 很 大 的 水 合 纤维 素 支 持 物 上 。 这 种 分 离 技术 
称 为 分 配色 谱 法 。 一 个 高 度 非 极 性 的 肽 段 会 与 上 升 的 溶剂 分 配 在 一 起 ， 因 此 与 溶剂 前 沿 一 
起 迁移 到 滤纸 的 项 部 ， 而 极 性 显著 的 肽 段 会 留 在 滤纸 的 底部 附近 。 纸 色谱 法 和 电泳 是 两 种 互 


色谱 法 ( 层 析 法 ) 一 一 这 个 术语 在 1906 年 被 茨 韦 特 ，M 。 (Mikhail Tswerc) 引入 ， 用 来 描述 在 碳酸 钙 住 上 分 离 叶 色素 
的 情况 ， 犹 如 光 分 解 成 光谱 那样 . FR MPA SIAM chroma, GMgeaphein, MRS 
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相 补 友 的 方法 ， 因 为 它们 是 根据 不 同 的 特性 来 分 离 肽 段 的 ， 即 各 依 其 极 性 程度 和 净 电 荷 。 这 
个 多 步 又 的 顺序 一 一 选择 性 裂解 
蛋白 质 为 小 肽 ， 然 后 在 二 维 中 分 
离 它们 -一 一 称 为 指纹 法 。 

所 得 的 指纹 是 很 能 反映 情况 
A. ibe ei = Ae ak 
成 为 明显 可 见 。 比 较 血 红 蛋 白人 A 
AS 的 图 (图 5-7) 后 指出 ， 除 了 
一 个 肽 段 外 其 他 都 是 一 致 的 。 那 


个 不 同 的 肽 斑 从 指纹 中 洗 脱 下 
来 ， 并 经 证 实 为 八 个 氨基 酸 组 成 
的 单一 肽 段 。 氨基 酸 分 析 指 出 ， 图 5 -~7 此 三 酮 染色 后 的 血红 蛋白 A 和 血红 蛋白 $ 的 指纹 对 比 。 这 两 种 
血红 蛋白 中 不 同 的 那个 肽 段 的 位 崇 用 圆圈 未 出 : 『 ae@Dr, Corrado 
人 AA 中 只 Baglioni 提 供 . J 
一 人 4 
8 链 中 的 一 个 氨基 酸 被 改换 


_w 和 链 是 用 离子 交换 色谱 法 分 离 的 。 链 分 离 后 的 指纹 指出 ， 血 红 蛋 白 S 的 变化 在 它 的 
8 链 。 实 际 上 ， 差 别 位 于 有 链 的 氨 端 胰 蛋 白 酶 解 肽 段 。 英 格拉 姆 测定 了 这 个 肽 段 的 顺序 ， 并 
指出 ， 血 红 蛋 自 5 在 适 的 位 6 LE aA ME MRT A 


IT 


Val-His-Leu-Tht-pro2sGlurGlu-Lyvs- 


血红 蛋白 S ~Val-His :Leu- Thr - Pro i ali-Gl u-Lys - 
Ay 1 2 AS 4 5 6 7 8 


NH mL eBEERE LA aH 


Hye Ws By BR ALA SER EM GE, A A EAR fe 
在 6 链 的 位 6 LAMA IRA MR, PIE — PAPER 
放 到 了 血红 蛋白 S 的 外 侧 〈 图 5-8)。 这 个 改换 显著 减 小 脱氧 
血红 蛋白 5 的 溶解 度 ， 但 对 氧 合 血红 蛋白 5 的 溶解 度 很 少 影 
响 。 这 个 事实 对 理解 镰刀 形 细胞 贫血 和 镰刀 形 细 胞 特性 的 临 
床 情况 是 很 关键 的 。 . 


镰刀 形 化 的 分 子 基 础 可 以 设想 如 下 ;: 
1. 用 顷 氨 酸 置换 谷 氨 酸 ， 给 血红 蛋白 $ 每 个 8 链 的 外 
人 型 .a 链 以 无 色 示 出 , 8 HER 
1 ee 9)。 这 个 粘 更 在 氧 合 和 脱氧 血红 蛋白 S 时 a MRS HRI at % 
: BAA 上 没有 。 的 位 置 以 大 黑 圆 点 标 出 ， 注 
2. 在 脱氧 血红 蛋白 9 上 有 一 个 与 粘 诅 互补 的 部 位 〈 图 下 这 个 部 经 在 分 于 的 表面 
5-9)。 它 的 位 置 还 不 知道 。 在 一 个 脱氧 血红 蛋白 S 分 子 上 的 ne 
互补 部 位 ， 与 另 一 个 脱氧 血红 蛋白 $ 分 子 的 粘 斑 相 互 作用 ， ert ee 
这 就 形成 了 细 长 的 聚集 体 ， 并 使 红细胞 变形 。 A cad. Sci.70 (1973) « 
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ng 在 氧 合 血红 蛋白 中 互补 部 位 已 被 覆盖 。 BAAR. HERES AME AS 


全 
4, We cs Peg an 7 cave 21 
MAA BES 


- 

一 一 十 一 一 一 一 十 一 - 

ae LA 
1 1 1 


图 5-9 黑 三 角 代 表 氧 合 和 脱氧 血红 蛋白 S EAA A. (8 fe 20 ae 4 
AM PRE ERAS AAS. ARABI BR TIER B= MAY ik 
口 所 代表 。 这 个 互补 部 位 既 在 脱氧 血红 蛋白 S PFE. Wi afiie 
在 脱氧 血红 蛋白 A 中 存在 


图 5-10 脱氧 血红 蛋白 S 上 的 粘 斑 与 另 一 个 脱氧 血红 蛋白 $ 上 的 互补 
部 位 相互 作用 形成 细 长 聚集 体 : 这 里 示 出 一 股 螺旋 纤维 : . 


这 些 事实 说 明了 镰刀 形 细胞 贫血 的 临床 特性 。 当 镰刀 化 发 生 在 小 血管 中 时 ， 恶 性 循环 就 
会 开始 。 血 管 被 堵塞 后 就 会 造成 低 氧 浓度 的 局 部 区 域 。 因 此 ,更 多 血红 蛋白 会 变 成 脱氧 形式 ， 
从 而 发 生 更 多 的 镰刀 化 。 带 有 镰刀 形 细胞 特性 的 人 通常 并 无 症状 ， 因 为 它 的 血红 蛋 由 中 血红 
BAS 不 超过 一 半 。 这 个 浓度 太 低 ， 在 正常 供 氧 水 平 上 还 不 足以 发 生 范围 广泛 的 镰刀 化 。 但 
若 供 氧 水 平 特别 低 〈 如 在 高 海拔 时 ) ,也 可 在 带 有 镰刀 形 细胞 特性 的 人 身上 发 生 镰刀 化 : 


脱氧 血红 蛋白 S 形成 细 长 的 螺旋 纤维 


已 在 前 面 描述 ， 脱 氧 血红 蛋白 S 形成 使 红细胞 变形 的 纤维 沉淀 ， 并 给 予 它们 镰刀 外 形 
(图 5-2)。 电子 显 微 镜 下 已 看 到 两 种 纤维 ， 一 种 纤维 的 直径 为 170A 〈 图 5-3) MRM 
一 种 直径 为 215A 的 《〈 图 5-11)。 常 见 的 纤维 沉淀 是 一 个 由 外 围 十 个 、 内 部 四 个 血红 蛋白 $ is 


图 5-11 脱氧 血红 蛋白 S 的 一 个 负 性 染色 纤维 的 电子 显 微 图 : CI IG.Dvkes.R,H.Crepeau, 
and S,J,Edelstein, Nature. 272.(1978) : 509 1 


成 的 十 四 股 螺旋 “〈 图 5-12) 。 这 个 十 四 股 螺旋 的 重要 特征 在 于 每 一 个 血红 蛋白 $ 分 子 至 少 与 
其 他 八 个 相 接触 。 显然 纤维 由 于 多 重 相互 作用 而 趋 于 稳定 。 那 种 有 HEA BIR 6 参与 的 相 
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互 作用 使 脱氧 状态 的 热力 学 平衡 转向 形成 纤维 ， 但 这 也 
不 是 唯一 的 重要 接触 。 


图 5-12 脱氧 血红 蛋白 S 纤维 的 十 四 股 螺旋 模型 ，(A ) 轴 向 图 :， (B ) 截 面 图 。 
每 个 圆 代表 血红 蛋白 S HORA. (KG .D ykes，R .H .Crepeau， 
and S,J,Edelstein, N ature 272 (1978) ，509。] 


纤维 形成 速率 与 脱氧 血红 蛋白 8 的 浓度 密切 相关 


形成 脱氧 血红 蛋白 S$ 纤维 的 动力 学 ， 对 决定 红细胞 是 否 在 通过 约 需 一 秒 时 间 的 毛细 血管 
循环 中 变 成 镰刀 形 ， 是 很 重要 的 。 最 重要 的 决定 因素 是 脱氧 血红 蛋白 S ， 正 如 在 离 体 研究 中 
证 实 的 那样 。 离 体 研究 利用 了 脱氧 血红 蛋白 S 从 高 温 到 低温 溶解 度 明 显 增加 这 一 事实 。 脱氧 
血红 蛋白 $ 的 聚合 可 以 通过 很 快 将 溶液 的 温度 从 4" 升 到 37C 来 予以 引发 。 纤 维 的 生成 可 以 通 
过 监测 物理 性 质 的 变化 ， 如 光 散 射 的 增加 来 予以 测量 。 在 脱氧 血红 蛋白 S 的 浓度 够 低 时 ， 纤 
维 的 形成 将 被 延迟 好 下 分 钟 〈 图 5-13 六 事实 上 ， 延 迟 时 间 = 


取决 于 脱氧 血红 蛋白 $ 的 浓度 c 〈 说 得 更 精确 一 点 ， 取 决 于 O 
热力 学 活 度 ) ， 按 照 公 式 

t/e =k. ¢e /Cs) * | 
APC ELEY S RMR ARE, bb Rk FN 
ey, Tin 为 这 个 聚合 反应 的 需 相 依 性 。 令 人 注目 的 结 、 CD 
果 是 ，m” 是 一 个 约 为 10 的 较 大 数 。 换 言 之 ， 纤 维 形 成 的 速率 
与 脱氧 血红 蛋白 $ 的 活 度 的 十 次 方 成 正比 。 因 此， 纤维 生成 || 


EXD 
| 


时 间 ( 分 ) 


光 散 射 强度 


临界 核 
图 5-13“ 离 体 脱氧 血红 蛋白 S 形成 纤维 的 动力 学 ， 通 过 光 散 “， 国 5-14 脱氧 血红 蛋白 8 形成 纤维 过 程 中 的 成 核 阶 段 。 这 些 
射 变 化 来 监测 所 得 的 结果 。 将 温度 从 4" 升 到 37 CH 核 的 集合 要 比 以 后 的 生长 慢 得 多 。 [依据 J. Hof 一 
引发 反应 。 较 长 的 延迟 相当 于 反应 的 成 核 阶段 。 richter, P, D, Ross, and W., A, Eaton, 


Proc. Nat. Acad. Sci. 71 (1974): 4864. ] 


是 一 个 高 度 协 同 的 反应 。 动 力学 数据 指出 ， 成 核 是 纤维 形成 中 决定 速率 的 阶段 。 只 要 约 有 十 
个 脱氧 血红 蛋白 S 分 子 的 临界 分 子 簇 一 经 形成 ， 纤 维 就 会 很 快 生 长 〈 图 5-14)。 这 样 一 个 核 可 
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能 相当 于 十 四 股 螺旋 一 圈 的 主要 部 分 〈 图 5-12) 这些 结 果 在 临床 上 具有 重要 意义 。 它们 展示 
热力 学 以 及 动力 学 的 因素 在 镰刀 化 上 都 是 很 重要 的 。 若 纤维 形成 中 的 延迟 时 间 长 于 从 外 围 毛 | 
细 血 管 到 肺泡 (进行 重新 氧 合作 用 的 地 方 ) 的 通过 时 间 ， 则 已 处 于 脱氧 血红 蛋白 S 过 饱和 的 | 
红细胞 也 不 致 变 成 镰刀 形 。 聚 合 速率 对 脱氧 血红 蛋白 8 的 强 相依 性 说 明了 这 样 一 个 事实 ， 带 
有 镰刀 形 细胞 特性 的 人 通常 是 无 症状 的 。 这 些 杂 合 子 红细胞 中 脱氧 血红 蛋白 $ 的 浓度 要 比 纯 
合子 的 低 一 半 ， 从 而 它们 形成 纤维 的 速率 大 约 要 慢 一 千 倍 〈210 =1024) 。 


镰 妨 形 基因 的 高 发 生 率 是 由 于 抗 苍 的 保护 作用 引起 的 


镰刀 形 基因 的 频率 在 非洲 的 某 些 地 区 可 以 高 到 40%。 一 直到 最 近 ， 大 多 数 纯 合 子 都 是 天 
折 的 ， 从 而 维持 基因 的 高 发 生 率 当 被 强大 的 选择 
压力 所 驱使 。 尼 尔 《James Neel) 创 议 ， 杂 合子 
能 享受 到 不 为 正常 纯 合 子 和 镰刀 形 细 胞 纯 合 子 所 
分 享 的 好 处 。 实 际 上 , 艾 利 森 (Anthony Allison) & 
现 ， 带 有 镰刀 形 细胞 特性 的 人 对 最 为 致死 的 闪 疾 | 
具有 抗 性 。 在 非洲 疙 疾 的 发 生 率 和 镰刀 形 基因 的 | 
频率 之 间 有 确切 的 联系 〈 图 5-15) 。 这 是 二 个 明 L 

SN 确 的 平衡 多 态 现象 一 杂 合 子 有 抗 疙 性 ， 但 并 无 
BEB 15x20 . x. s 镰刀 形 细胞 症状 ， 而 正常 纯 合 子 则 易 感染 并 疾 。 


5%-10% 


1%-5% 图 5-15 在 非洲 镰刀 形 细胞 基因 的 频率 。 高 频率 范围 是 主要 死因 


为 疙 疾 的 区 域 。 [依据 A .C .Allison,Sickle cells and 
¢volution.Copyright © 1956 by Scientific American 
Tacs . 


抗 镰刀 化 药物 的 设计 思想 


现在 正在 应 用 对 镰刀 形 细胞 贫血 分 子 基 础 的 认识 ， 设 计 专 一 而 无 毒 的 药物 来 防止 或 减少 
临床 后 果 。 正 在 按 三 种 治疗 策略 探索 。 第 一 组 有 希望 的 药物 ,是 抑制 血红 蛋白 $ 生成 纤维 的 。 
用 与 8 s 链 氨基 末端 区 域 和 其 他 接触 部 位 符合 的 顺序 合成 的 寡 肽 ,正在 评选 为 立体 专 一 的 凝 胶 
过 程 抑制 剂 。 通 过 增加 氧 亲 和 性 来 减少 血红 蛋白 $ 在 脱氧 形式 下 浓度 的 化 合 物 ， 是 第 二 类 抗 
镰刀 化 药剂 。 例 如 ， 和 氰 酸 进 入 红细胞 并 使 血红 蛋白 的 - 氨 基 不 可 逆 地 氨基 甲 酰 化 来 增加 和 氧 
Sat, MARASARRMRR, ASHN=C=O 〈 异 和 氨 酸 ) , 非 电 离 型 ， 是 0 一 C 一 O 
的 反应 同类 物 。 回 顾 前 述 ， 血 红 蛋 白 的 末端 氨基 参与 C O ?的 可 逆 结 合 〈 本 书 60 页 )。 氰 酸 原来 
是 一 个 很 有 希望 的 抗 镰刀 形 药 物 ， 但 后 来 广泛 的 临床 试验 发 现 它 有 毒性 副作用 。 例 如 ， 有 些 
病人 用 和 氰 酸 处 理 后 发 展 出 周围 神经 损伤 , 很 可 能 因为 血红 蛋白 以 外 的 蛋白 质 也 被 氨基 甲 酰 化 。 
寻找 毒性 较 小 的 血红 蛋白 修饰 剂 的 工作 正在 进行 。 第 三 种 治疗 镰刀 形 细胞 贫血 的 办 法 是 减少 
红细胞 中 血红 蛋白 $ 的 总 浓度 。 例 如 可 以 增加 红细胞 的 体积 来 做 到 。 既 使 红细胞 体积 增加 不 
多 ， 也 会 产生 较 大 的 抗 镰刀 化 效应 ， 因 为 形成 纤维 的 速率 是 与 脱氧 血红 蛋白 $ 浓度 的 高 次 方 
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成 正比 的 。 于 是 ， 红 细胞 膜 中 的 离子 泵 和 通道 是 治疗 镰刀 形 细 胞 贫血 中 可 以 指望 的 目标 。 


血红 蛋白 的 分 子 病理 学 


通过 检查 病人 临床 症状 和 利用 电泳 测试 在 正常 人 中 进行 普查 ， 已 经 发 现 的 异常 血红 蛋白 
在 一 百 种 以 上 。 在 北欧 ， 三 百人 中 有 一 人 是 血红 蛋白 A 的 一 种 变异 体 的 杂 合子 。 任 何 一 个 突 
变种 等 位 基因 的 频率 小 于 10-4, 它 比 痉 疾 流行 地 区 中 镰刀 形 等 位 基因 的 频率 要 低 几 个 数量 级 。 
换言之 ， 大 多 数 不 正 常 血红 蛋白 并 不 使 人 得 到 选择 优势 。 它 们 几乎 总 是 中 性 或 则 有 害 的 。 

异常 血红 蛋白 有 几 种 类 型 ， 

1。 改换 外 部 。 几 乎 所 有 在 血红 蛋白 分 子 表面 上 的 置换 都 是 无 害 的 。 血 红 蛋 白 S 是 一 个 
突出 的 例外 。 

2. 改换 活性 部 位 。 人 缺 陷 亚 基 不 能 结合 氧 ， 因 为 血红 素 附近 有 一 个 结构 变化 ， 而 血红 素 
直接 影响 氧 的 结合 。 

3. 改换 三 级 结构 。 氨 基 酸 置换 使 多 肽 链 不 能 折 登 成 它 正 常 的 构象 。 这 些 血红 蛋白 通常 
是 不 稳定 的 。 
。 4. 改换 四 级 结构 。 有 些 在 亚 基 之 间 界 面 上 的 突变 引起 变 构 性 质 的 丧失 。 这 些 血红 蛋白 
通常 具有 异常 的 氧 亲 和 性 。 


血红 蛋白 M: 活性 部 位 突变 


将 邻接 或 远 侧 血红 素 组 氨 酸 置换 为 酷 氨 酸 ， 使 血红 素 稳 定 在 高 价 铁 状 态 中 ， 后 者 就 不 再 
能 结合 氧 了 “图 5-16)。 栈 氨 酸 侧 链 在 这 个 与 血红 素 的 高 ， 


价 铁 离子 形成 的 络 合 物 中 是 电离 成 离子 的 。 这 个 变化 不 血红 来 
fo 链 ， 就 在 8 链 中 发 生 。 的 确 ， 所 有 四 个 突变 种 都 已 组 氨 酸 P8 
被 观察 到 了 。 通 过 两 个 血红 素 的 永久 高 价 铁 状态 表征 的 
突变 种 血红 蛋白 ， 称 为 血红 蛋白 M。 字 母 M 表 示 ， 改 换 1 \ x 
的 链 是 在 高 铁血 红 蛋 白 状态 中 。 患 者 通常 是 发 绀 的 。 这 of ng 
疾病 只 在 杂 合子 中 出 现 ， 因 为 纯 合 性 几乎 总 是 致死 的 。 pi 
血红 蛋白 A 
Bi SR F 8 


As-16 BARRA ARM (F 8) 后 形成 血红 蛋白 M。 酯 氨 
酸 中 荷 负电 的 氧 原子 与 高 价 铁 原子 配 位。 结合 到 第 六 配 
位 位 置 上 去 的 是 水 ， 而 不 是 氧 。 血红 蛋白 M 


73 


血红 素 口 袋 中 极 性 基 团 阻碍 血红 素 的 结合 


当 一 个 在 血红 素 的 沟 颖 中 的 非 极 性 基 团 被 一 个 极 性 
基 团 取代 时 ， 就 发 生 另 一 种 活性 部 位 的 突变 。 多 肽 链 与 
血红 素 基 之 间 有 六 十 种 原子 间接 触 。 这些 接 触 的 性 质 是 
非 极 性 的 。 在 很 多 物种 的 正常 血红 蛋白 中 这 些 相互 作用 
的 保守 性 足以 说 明 ， 它 们 中 的 大 多 数 对 血红 蛋白 的 功能 
来 说 是 必需 的 。 诚然 , 在 这 些 血 红 素 结合 部 位 上 的 突变 ， 
几乎 总 导致 有 害 的 后 果 。 例如 ,在 血红 蛋白 Hammersmith 
中 ,在 CD 1 的 苯 丙 氨 酸 残 基 ( 图 5-17) 为 丝氨酸 所 取代 。 
这 个 变化 阻碍 血红 素 的 结合 ， 很 可 能 因为 极 性 的 丝氨酸 
残 基 使 水 进入 沟 颖 中， 而 在 正常 情况 下 那里 是 结合 血红 
素 的 。 


图 5-17 #AARCD 1 的 位 凯 ， 它 是 血红 蛋 
AAI— TR FRG. KP RIE EH 
与 血红 素 接 触 。 


某 些 突变 由 于 改变 了 三 级 结构 而 
产生 了 不 稳定 的 血红 蛋白 


在 远离 血红 素 的 部 位 置换 氨基 酸 可 以 阻止 分 子 折 春 成 它 的 正常 构象 ， 从 而 严重 地 破坏 它 
的 功能 。 一 个 很 受 注意 的 实例 为 血红 蛋白 Riverdale- 
Bronx ， 它 在 B 6 用 精 氨 酸 取代 了 甘氨酸 。 精 氨 酸 
太 大 ，B 和 E 螺旋 交接 的 狭小 区 域 对 它 并 不 适合 (图 
5-18)。 事 实 上， 在 所 有 已 知 的 正常 肌 红 蛋 白 和 血红 
蛋白 中 ，B 6 总 是 甘氨酸 。 这 个 置换 的 效果 是 使 血 
红 蛋 白 Riverdale 不 稳定 。 
血红 蛋白 Gun Hi 这 是 已 知 突变 影响 了 链 中 一 个 E8 
以 上 氨基 酸 残 基 的 少数 几 个 异常 血红 蛋白 之 一 。 在 
这 个 血红 蛋白 中 ， 每 条 .8 链 的 五 个 氨基 酸 都 缺失 。 
这 些 残 基 各 相当 于 F 螺旋 的 最 后 一 个 氨基 酸 以 及 下 
和 G 螺旋 之 间 转 角 上 的 四 个 氨基 酸 。 这 种 缺失 突变 
去 掉 了 一 段 与 血红 素 基 形成 必要 接触 的 多 肽 链 。 这 样 ， 
8 链 中 就 没有 血红 素 了 。 临床 情况 是 溶血 性 贫血 。 


图 5-18 血红 蛋白 分 子 只 有 当 B 6 的 残 苹 为 甘氨酸 时 才 具 有 正 池 的 结 
构 - 在 B 和 E 螺 旋 交 接 之 处 的 空间 ,不 足以 容 下 一 个 较 大 的 侧 链 。 
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变 构 相互 作用 在 某 些 亚 基 界 面 突变 种 中 受到 了 损害 


有 效 地 运载 氧 ， 此 求 血红 蛋白 的 变 构 性 质 能 充分 发 挥 作 用 。 血 红 素 结合 部 位 的 完整 性 和 
血红 蛋白 亚 基 的 正常 折 和 登 都 是 必要 的 ， 但 对 最 佳 功能 来 说 还 不 锣 充 分 。 亚 基 之 间接 触 点 上 的 
残 基 也 很 重要 ， 因 为 它们 中 有 一 些 要 在 不 同 亚 基 之 间 传 递 信息 。 血 红 蛋 白 中 相似 链 之 间 的 接 
触 是 单薄 的 和 极 性 的 ， 而 不 相似 链 之 间 的 接触 是 广泛 的 和 以 非 极 性 为 主 的 。w AB 链 之 间 的 
界面 有 两 种 不 同 的 类 型 ， 即 c 8 ,和 we ;8 。 正 如 前 面 已 经 指出 的 那样 ，w ,8 ;接触 似乎 在 
传递 变 构 相 互 作 用 中 是 个 关键 ， 因 为 在 氧 合 以 后 这 些 界 面 上 很 有 一 些 移动 。 这 个 论断 进一步 
为 以 下 发 现 得 到 证 实 ， 几 乎 所 有 在 w， 8 ;接触 点 上 有 所 置换 的 血红 蛋白 都 具有 较 弱 的 协作 效 
应 。 此 外 ， 这 些 血红 蛋白 的 氧 亲 和 性 通常 是 异常 的 。 

例如 ， 血 红 蛋 白 Kempsey 的 Piu 为 15 托 ， 而 正常 值 为 26 托 。 在 这 个 突变 种 中 ,8 链 上 的 Gl 
天 冬 氨 酸 已 被 天 冬 酰 胺 所 取代 。 那 么 这 个 置换 是 怎样 导致 高 得 反常 的 氧 亲 和 性 的 呢 ? 回想 一 
下 脱氧 血红 蛋白 中 的 w ,8 ， 界 面 是 通过 G 1 天 冬 氨 酸 与 链 上 的 一 个 酷 氨 酸 残 基 之 间 形 成 一 
个 氨 键 而 趋 于 稳定 的 〈 本 书 56 WT) KARAT Rik 态 的 稳定 性 有 贡献 ， 而 T SEK 
征 正常 脱氧 血红 蛋白 的 .血红 蛋白 Kempsey 中 缺 去 这 种 相互 作用 会 减少 它 的 T 态 的 稳定 性 , 从 
而 产生 了 较 高 的 氧 亲 和 性 。 反 过 来 , WER MID) 态 稳定 性 的 突变 就 必然 会 减 小 氧 亲 和 性 了 。 
事实 上 ， 血 红 蛋 白 Kansas 的 Piv 是 70 托 。 带 有 这 种 血红 蛋白 的 患者 明显 发 绀 ， 因 为 他 们 动脉 
氧 饱和 度 约 只 有 0.6， 而 不 是 0.97。 在 血红 蛋白 Kansas 中 ，G 4 天 冬 酰胺 已 被 苏 氨 酸 所 置换 ， 
使 这 个 残 基 不 能 形成 一 个 在 正常 血红 蛋白 中 能 稳定 氧 合 血 红 蛋 白 的 氢 键 了 。 


发 现 突变 种 血红 蛋白 所 造成 的 影响 


影响 氧 运载 的 突变 对 分 子 生 物 学 、 医 学 、 遗 传 学 和 人 类 学 都 产生 了 重大 影响 。 它 们 的 重 
要 性 有 三 个 方面 : 

1。 它们 是 对 正常 血红 蛋白 的 结构 和 功能 之 间 产 生 透 障 见 解 的 源泉 。 一 个 单一 氨基 酸 残 
基 的 突变 是 自然 提供 的 高 度 专 一 的 化 学 变种 。 它们 指明 , 分 子 的 哪些 部 位 对 功能 是 关键 性 的 。 

2. 突变 种 血红 蛋白 的 发 现 ， 揭 示 出 在 一 种 多 肽 链 上 一 个 单一 氨基 酸 的 改变 就 足以 产生 
疾病 。 分 子 疾病 的 概念 ， 现 在 已 成 为 医学 中 的 一 个 组 成 部 分 ， 起 源 于 对 镰刀 形 血红 蛋白 的 深 
透 研究 。 

3. 突变 种 血红 蛋白 的 发 现 已 增进 我 们 对 进化 过 程 的 理解 。 突 变 是 进化 的 原料 ， 灸 刀 形 
细胞 贫血 的 研究 已 指明 ， 一 个 突变 同时 既 可 以 有 益 , 也 可 以 有 害 . 个 体 的 疾病 可 以 伴随 进化 过 
程 而 来 的 ， 正 如 朱 克 坎 德尔 (Zuckerkandb 和 鲍 林 (Pauling )(1962) 形 象 地 描述 过 的 那样 ; 

从 主观 来 说 ,进化 最 经 常 地 显得 是 从 一 种 疾病 得 到 痛苦 。 而 这 些 疾 病 当 然 是 在 分 子 水 平 上 发 生 的 。 

从 能 不 能 进入 天 和 堂 来 解释 的 善 和 恶 的 观念 ， 看 起 来 很 象 是 本 身 变 成 进化 的 一 种 分 子 疾病 。 


人 


一 种 蛋白 质 在 基因 突变 中 引起 了 一 个 单一 氨基 酸 的 改变 ， 都 能 产生 疾病 。 了 解 最 清楚 的 
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分 子 病 是 镰刀 形 细胞 贫血 .血红蛋白 $ 是 这 种 疾病 患者 的 异常 血红 蛋白 ， 它 由 两 条 正常 e 链 
和 两 条 突变 种 的 B 链 组 成 。 血 红 蛋 白 SB 链 上 的 氨基 酸 变化 是 用 顷 氨 酸 取 代位 置 6 上 的 谷 
氨 酸 。 用 非 极 性 侧 链 前 换 一 个 极 性 侧 链 的 结果 ， 使 脱氧 血红 蛋白 S 的 溶解 度 急剧 下 降 。 相反 ， 
氧 合 血红 蛋白 的 溶解 度 是 相当 正常 的 。 脱氧 血红 蛋白 S 形成 纤维 沉淀 ， 它 使 红细胞 变形 ， 并 
给 它 镰刀 外 形 。 这 些 红细胞 就 被 破坏 ， 而 临床 情况 为 一 种 慢性 的 血 溶性 贫血 。 镰刀 形 细胞 贫 
血 发 生 于 对 有 链 的 突变 种 镰刀 形 基因 是 纯 合子 的 人 。 杂 合子 合成 一 种 血红 蛋白 A BS 的 混合 
物 。 杂 合 条 件 称 为 鲜 刀 形 细胞 特性 ， 是 相对 来 说 没有 症状 的 。 十 个 黑人 中 有 一 个 是 镰刀 形 基 
因 的 杂 合 子 。 一 个 在 纯 合 子 有 害 的 基因 ， 其 发 生 率 所 以 如 此 之 高 ， 是 由 于 它 有 利于 杂 合子 这 
个 事实 。 这 种 状况 已 知 为 平衡 多 态 现象 。 具 有 镰刀 形 细胞 特性 的 人 是 对 最 为 致命 的 闪 疾 具有 
抗 性 的 。 

通过 对 血液 病 患者 血红 蛋白 的 检查 以 及 在 正常 人 中 进行 的 普查 ， 已 经 发 现 了 一 百 种 以 上 
的 突变 种 血红 和 蛋白。 电泳 迁移 率 与 血红 蛋白 A 不 同 的 血红 蛋白 被 进行 了 指纹 化 ， 并 测定 了 指 
纹 中 新 肽 的 氨基 酸 顺 序 。 已 知 若干 类 型 的 突变 种 血红 蛋白 。 首 先 ， 几 乎 所 有 在 血红 蛋白 分 子 
表面 上 的 置换 都 是 无 害 的 。 血 红 蛋 白 $ 是 一 个 突出 的 例外 。 其 次 ， 氧 合 部 位 常 由 于 血红 素 附 
近 的 置换 受到 损害 。 例 如 ， 酷 氨 酸 置换 邻接 或 远 侧 的 组 氨 酸 后 形成 了 血红 蛋白 M， 而 后 者 被 
锁 在 高 铁 状态 中 ， 从 而 无 法 进行 氧 合 。 第 三 ， 在 分 子 内 部 进行 改换 常 使 三 级 结构 产生 畸变 ， 
并 成 为 一 个 不 稳定 的 分 子 ， 如 在 血红 蛋白 中 原来 正好 容 得 下 的 小 的 甘氨酸 被 精 氨 酸 取代 就 会 
产生 这 种 情况 。 第 四 ， 在 亚 基 界面 进行 的 改换 常 使 变 构 性 质 丧 失 。 氨 基 酸 的 置换 会 优先 稳定 
T 或 R 态 ， 从 而 来 改变 氧 亲 和 性 。 


习 是 


1. 一 个 电泳 迁移 率 异 常 的 血红 蛋白 在 一 个 筛选 程序 中 被 检测 到 。 胰 蛋 白 酶 消化 后 进行 的 指纹 化 揭示 ， 氢 
基 酸 置换 发 生 在 8 链 上 .正常 的 氨基 末端 胰 蛋 白 酶 解 肽 段 (Val-His-Leu-Thr-Pro-Glu-Glu-Lys) 
不 见 了 。 找到 了 一 个 新 的 胰 和 蛋白酶 解 肽 段 ， 由 六 个 氨基 酸 残 基 组 成 。 纺 氢 酸 是 这 个 肽 的 氨基 末端 残 基 。 
( a ) 哪 些 氨基 酸 置换 与 这 些 数 据 一 致 ? 

(b ) 这 个 血红 蛋白 的 电泳 迁移 率 在 pH 8 下 与 HbA 和 HbS 对 比 会 有 何 情况 ? 

2. ”一 系列 突变 种 HbA 分 子 在 pH8.6 下 的 电泳 迁移 率 示 出 如 下 : 

一 十 
电极 ——________. ________________ 电极 
t t t 
a b 正常 5 d 


在 下 列 突变 种 血红 蛋白 中 找 出 位 胃 2 ，b ，<c Ald 的 对 应 物 ; 
Hb D (ae 68) fi PR ARR AS BEAK 
Hb J (£69) 天 冬 氨 酸 取代 甘氨酸 
Hb N (£95) 谷 氨 酸 取代 赖 氨 酸 
Hb C (8 6) HA RRA BB 
3. 在 一 个 血红 蛋白 基因 中 有 些 突变 对 血红 蛋白 A，A，*， 和 F 三 者 都 有 影响 ， 而 其 他 只 影响 其 中 之 一 ， 为 
什么 ? - 
4. 测试 带 有 镰刀 形 细 胞 特性 的 人 的 血红 蛋白 ， 其 淀粉 凝 胶 电泳 图 谱 中 含有 两 个 主 带 。 其 中 一 个 是 Hb A 
(a Ba ) ,而 另 一 个 为 Hb SC BD) 。 电 泳 迁 移 率 居 中 的 第 三 个 带 不 出 现 , 原 来 以 为 东 交 分 季 & 2 BBS 
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不 存在 。 但 后 来 发 现 ， 这 种 杂交 血红 蛋白 事实 上 留 在 溶液 中 。 为 什么 它 不 在 凝 胶 图 谱 中 出 现 ? 
[提示 ， 考 虑 电场 对 平衡 2(a28B BS)—a 28o+a28 SHUM. | 

Hb A 邱 制 Hb S 形 成 细 长 纤维 ， 以 及 红细胞 在 脱氧 后 的 镰刀 化 。 为 什么 Hb A 具 有 这 个 效应 ? 

在 高 离子 强度 下 ， 血 红 蛋 白 在 wa ,8 ;界面 处 断裂 为 CORK. 在 与 血红 蛋白 A 的 对 比 下 ， 推 测 血 红 

蛋白 Kem psey 的 氧 合 和 脱氧 型 的 离 解 性 。 
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第 6 章 Ae AY SI] 


生物 体系 中 的 化 学 反应 很 少 是 在 没有 催化 剂 的 情况 下 进行 的 。 这 些 催化 剂 是 称 为 酶 的 专 
一 蛋白 质 。 酶 的 突出 特征 是 它们 的 催化 能 力 和 专 一 性 。 还 有 ， 很 多 酶 的 活性 是 被 调节 的 。 此 
外 ， 有 些 酶 与 不 同 能 量 形式 的 转化 ， 密 切 相 关 。 我 们 要 来 考察 一 下 酶 的 这 些 非 常 独特 和 在 生 
物 学 中 极为 关键 的 性 质 。 


酶 具有 巨大 的 催化 能 力 


酶 加 速 反应 至 少 一 百 万 倍 。 诚 然 ， 生 物体 系 中 的 大 多 数 反应 ， 在 没有 酶 的 情况 下 ， 是 并 
不 能 以 可 党 察 的 速度 进行 的 。 即 使 象 二 氧化 碳水 合 这 样 的 简 
单反 应 也 是 通过 一 个 酶 来 催化 的 。 
CO, +H2O = H2 CO; 
否则 ,CO* 从 组 织 到 血液 ,然后 到 肺泡 气 的 转移 将 不 能 安全 。 
碳酸 栈 酶 ， 催 化 这 个 反应 的 酶 ， 是 已 知 最 快 的 酶 中 的 一 个 。 
每 个 酶 分 子 能 在 一 秒 钟 内 水 合 105 个 CO 分子。 这 个 经 过 催 
化 的 反应 ， 要 比 未 经 催化 的 反应 快 107 售 。 


图 6-1 与 线 状 合成 D N A 模板 结合 在 一 起 的 D N A RAMI 工分 
F (AR) 的 电子 显 微 照片 。 [ 蒙 Dr.Jack Griffith 
特许 。] 


酶 是 高 度 专 一 的 


酶 在 被 众 化 的 反应 上 以 及 在 选择 被 称 为 底 物 的 反应 物 上 ， 都 是 高 度 专 一 的 。 一 种 酶 通常 
催化 一 个 单一 的 化 学 反应 或 一 组 密切 相关 的 反应 。 对 底 物 的 专 一 程度 通常 是 很 高 的 ， 有 时 几 
乎 是 绝对 的 。 

我 们 考虑 蛋白 水 解 酶 作为 一 个 实例 。 受 这 些 酶 催化 的 反应 为 肽 键 的 水 解 。 


H 0 H 0 H 
ie lt de | i 
ea He H,0 -一 fi} ‘wt + H,N—¢-C— 
HOR, wm H R, R; 
ik 羧基 组 分 氨基 组 分 
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大 多 数 蛋 白水 解 酶 也 催化 另 一 种 相关 的 反应 ， 即 酯 键 的 水 解 。 


0 
yo 
R—C-O—R, + H,0 RC, +HO—R,+ H* 
Ag 酸 ae 


蛋 自 水 解 酶 在 它们 底 物 专 一 性 的 程度 上 可 以 有 较 大 变化 。 枯 草 杆 菌 和 蛋白 酶 ， 来 自 某 种 细菌 ， 
对 它 所 裂解 的 肽 键 邻 近 的 侧 链 性 质 是 并 不 怎样 挑剔 的 。 胰 和 蛋白酶， 已 在 第 2 章 中 提 到 ， 是 相 
SEW: 它 只 在 赖 氨 酸 和 精 氨 酸 残 基 的 羧 端 断裂 肽 键 (图 6-2)。 凝 血 梅 ， 参 与 血液 凝 块 
的 酶 ， 甚 至 比 胰 蛋 白 酶 更 为 专 一 。 被 裂解 肽 键 羧基 一 侧 的 侧 链 必须 是 精 氨 酸 ， 而 氨基 一 侧 的 
应 为 甘氨酸 (图 6-3)。 

一 水 解 部 位 

At rg 

一 N 一 C N 三 C 一 C 一 


| | 
H H 
irk) (ue 


图 6-2 胰 和 蛋白 酶 的 专 一 性 。 图 6- 3 ”凝血 酶 一 一 一 种 凝 块 因 
子 二 -的 专 一 性 。 
酶 高 度 专 一 性 的 另 一 实例 为 DNA 聚 合 酶 [。 这 个 酶 把 作为 构造 单元 的 四 种 核 昔 酸 联接 起 
来 合成 DNA。 正在 合成 的 DNA 链 中 核 苷 酸 的 顺序 , 取决 于 另 一 个 用 作 模 板 的 DNA 链 中 的 核 
苷 酸 顺 序 ( 见 图 6-1) o DNAR AME I 在 执行 模板 给 出 的 指令 时 特别 精确 。 在 新 DNA 链 中 插 
入 一 个 错 核 苷 酸 的 机 会 还 不 到 百 万 分 之 一 。 


有 些 酶 的 活性 是 被 调节 的 


有 些 酶 先 以 一 个 无 活性 的 前 体形 式 合 成 ,然后 在 一 个 生理 上 合适 的 时 间 和 地 点 受到 活化 。 
消化 作用 酶 为 这 种 控制 提供 了 实例 。 例 如 ， 胰 蛋白 酶 原 是 在 胰 脏 中 合成 ， 然 后 在 小 肠 中 通过 
断裂 肽 键 而 活化 成 有 活性 的 胰 蛋 白 酶 的 图 6 -4 )。 这 种 控制 方式 也 被 重复 应 用 于 导致 血液 
凝 块 的 酶 反应 系列 中 。 蛋 白水 解 酶 没有 酶 活性 的 前 体 称 为 酶 原 。 


被 特定 肽 键 水 解 活化 
活化 部 位 0 
Soe 


无 活性 的 前 体 Ais te Ay 
图 6-4， 特定 肽 键 的 水 解 使 酶 原 活化 。 


另 一 种 控制 活性 的 机 理 是 把 一 个 较 小 的 基因 通过 共 价 结合 插入 在 酶 上 。 这 种 控制 机 理 称 
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为 共 价 修饰 。 例 如 ， 合 成 和 降解 糖 原 的 酶 ， 它 的 活性 是 这 样 调节 的 ， 把 一 个 磷 酰 基 加 到 这 些 
酶 的 一 个 特定 的 丝氨酸 残 某 上 (本 书 279 页 )。 这 种 修饰 可 以 通过 水 解 来 着 转 。 特 定 的 酶 催化 
大 酰 基 和 其 他 修饰 基 的 插入 和 脱 去 。 


另外 有 一 种 调节 机 制 在 合成 象 氨基 酸 这 样 的 小 分 子 时 起 着 作用 。 
_cu,-0-P-o- 在 这 样 一 种 生物 合成 的 途径 中 ， 酶 催化 是 其 中 的 第 一 步 ， 并 被 终 产 物 
0- 所 抑制 (图 6-5)5 异 亮 氨 酸 在 细菌 中 的 生物 合成 说 明了 这 种 称 为 反馈 


ae ae 抑制 的 控制 方式 。 苏 氨 酸 在 五 步 中 转化 为 异 亮 氨 酸 ， 第 一 步 将 受 苏 氨 
酸 脱 氨 酶 所 催化 。 这 个 酶 在 异 亮 氨 酸 浓度 达到 足够 高 水 平时 就 被 抑 
制 。 异 亮 氨 酸 结合 到 酶 的 一 个 调节 部 位 上 去 ， 后 者 与 催化 部 位 是 分 开 的 。 苏 氨 酸 脱 氨 酶 的 抑 
制 是 以 可 逆 的 变 构 相互 作用 为 媒介 的 。 当 异 亮 氨 酸 的 水 平 下降 到 一 定 程度 ， 苏 氨 酸 脱 氨 酶 又 
重新 表现 活性 ， 从 而 又 合成 异 亮 氨 酸 了 。 
有 些 酶 的 专 一 性 被 置 于 生理 控制 下 。 乳 腺 合成 乳糖 是 一 个 特别 突出 的 实例 〈 图 6-6)5 He 
化 乳糖 合成 的 乳糖 合成 酶 是 由 一 个 催化 亚 基 


和 一 个 修饰 亚 基 组 成 的 。 催 化 亚 基 不 能 独自 中 乳糖 单位 葡 葡 糖 单位 
合成 乳糖 。 它 的 作用 却 在 于 催化 半 乳 糖 加 到 CH,OH CH,OH 
-\EARLEWUE, BEEMEAT— HOA 

个 碳水 化 合 物 链 。 修 饰 亚 基 改 变 了 催化 亚 基 ING 

Aye, OE REEL WS aay HE ek Mi 


成 为 乳糖 .修饰 亚 基 的 水 平 是 由 激素 控制 的 。 
在 怀孕 期 间 ， 乳 腺 中 生成 的 是 催化 亚 基 ， 但 


很 少 生 成 修饰 亚 基 。 在 分 娩 时 ， 激 素 水 平 有 L@ 2 
剧烈 的 变化 ， 修 饰 亚 基 大 量 生成 。 修 饰 亚 基 | 
就 在 催化 亚 基 结 合 ， 生 成 一 个 有 活性 的 乳糖 咎 乳 精 
@ 、 精 蛋 白 
为 Z 所 抑制 ® 催化 基 
— [ae Z iat 专 一 性 修饰 物 
终 产 物 
ite. 9 aa ) 图 6 -6 ME hte me eR ee 


* 含 一 个 催化 亚 基 和 一 个 专 一 的 修饰 亚 “ 
图 6-5 通过 与 终 产 物 可 逆 地 结合 对 途径 中 第 一 个 酶 进行 基 。 催 化 亚 基 独 自 催化 的 反应 不 是 合 
的 反馈 抑制 。 成 乳糖 的 反应 。 


合成 酶 复合 体 ， 它 生产 大 量 乳糖 。 这 个 体系 清楚 地 指出 ， 激 素 能 通过 改变 酶 的 专 一 性 来 施加 
它们 的 生理 作用 。 


酶 转换 能 量 的 形式 


在 很 多 生化 反应 中 ， 反 应 物 的 能 量 以 高 效率 转换 成 不 同形 式 。 例 如 ， 在 光合 作用 中 ， 光 
能 转换 成 化 学 键 能 。 在 线粒体 中 ， 从 食物 中 得 出 的 小 分 子 所 包含 的 自由 能 被 转换 成 另 一 种 能 
BRT, BURR SBM (ATbP)。ATb 的 化 学 键 能 就 在 多 种 不 同 的 方式 中 得 到 利用 。 在 肌肉 收 
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缩 中 ，AT? 的 能 量 转换 成 机 械 能 。 细 胞 和 细胞 器 通过 和 泵 利用 ATb 逆 化 学 和 电 的 梯度 来 运输 分 
子 和 离子 。 这 些 能 量 的 变换 都 由 酶 分 子 实现 ， 它 们 是 高 度 有 组 织 集合 体 必 不 可 少 的 组 成 部 分 。 


酶 并 不 改变 反应 的 平衡 


酶 是 催化 剂 ， 从 而 不 能 改变 化 学 反应 的 平衡 。 这 意味 着 一 个 酶 对 正 、 逆 反应 按 同一 倍数 
加 速 。 考 虑 A 和 B 之 间 互 相 转 化 。 假 设 在 没有 酶 的 情况 下 正 向 反应 的 速率 (EF) 是 10“s  ， 
而 逆向 反应 速率 Che) 为 10-5s 1。 平衡 常数 天 可 通过 正 、 逆 反应 速率 之 比 给 出 


Los" CB lie Dike le post 
= 一 一 一 一 -一 人 a eee = = 
ASTpest RAT oaietin adios 


不 论 有 没有 酶 起 作用 ，3B 的 平衡 浓度 为 A 的 100 倍 。 但 没有 酶 时 达成 平衡 需要 几 个 小 时 ， 而 在 
有 酶 起 作用 的 情况 下 ， 可 能 还 不 到 一 秒 钟 就 能 达成 平衡 。 因 此 ， 酶 加 速达 成 平衡 ， 但 并 不 移 
动 平衡 的 位 置 。 


酶 降低 受 其 催化 的 反应 的 活化 能 


化 学 反应 A = 一 B ， 要 经 过 一 个 过 渡 态 ， 它 比 A 和 B 的 能 量 都 要 高 。 正 反应 的 速率 取决 
于 温度 以 及 A 与 过 渡 态 之 间 的 自由 能 差 值 ， 后 者 称 为 活化 的 吉 布 斯 (Gibbs) 自由 能 ， 并 用 
符号 AG* 表示 (图 6-7A) 
AG*=Giuns - Gen 
反应 速率 正比 于 自由 能 不 低 于 AG* 的 那些 分 子 所 占 的 分 率 。 而 能 量 不 低 于 A G* WF 
比例 是 随 温度 递 升 的 。 


过 渡 态 


未 受 催 化 


fo 
3 
1 \ 
1 \ 


\ 
ait 做 
\ 


自由 能 


\ 


底 物 


产物 


A 反应 进展 B 反应 进展 


图 6-7 A ,活化 的 自由 能 AC* 的 定义 。B 。 酶 通过 降低 AGC * 来 加 速 
催化 过 程 。 


酶 通过 降低 A G * 来 加 速 反应 ， 而 A C * 为 活化 屏障 。 底 物 和 酶 组 合 后 为 反应 创设 了 一 条 
新 的 途径 ， 它 的 过 渡 态 能 量 要 比 反应 在 没有 酶 的 条 件 下 进行 时 来 得 低 (图 6 -7B )。 
生成 一 个 酶 - 底 物 复合 体 是 酶 催化 过 程 的 第 一 步 


通过 酶 来 建成 和 拆 断 化 学 键 之 前 先 要 生成 一 个 酶 - 底 物 (ES) 复 合体。 底 物 结 合 在 酶 的 
一 个 特定 区 域 ， 称 为 活性 部 位 。 大 多 数 酶 在 结合 底 物 时 是 有 高 度 选择 性 的 。 诚 然 ， 酶 的 催化 
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专 一 性 主要 取决 于 结合 过 程 的 专 一 性 。 此 外 ， 酶 活性 的 控制 也 发 生 在 这 个 阶段 。 

ES 复合 体 的 存在 已 在 各 种 不 同 的 方法 中 得 到 证 实 ; 

1. ES 复合 体 已 被 电子 显微镜 和 x 射线 晶体 学 直接 观察 到 。 核 酸 和 它们 的 聚合 酶 形成 的 
复合 体 已 显然 可 见于 电子 显 微 照片 (图 6 -1 )。 关 于 甘 氨 酰 - 工 - 酷 氨 酸 作 为 羧 肽 酶 A 的 底 物 
所 在 的 位 置 和 所 起 的 相互 作用 已 在 ES 复合 体 的 x 射 线 研究 中 给 出 了 详细 信息 。 

2. 酶 的 物理 性 质 ， 如 它 的 溶解 度 或 热 稳 定性 ， 经 常 在 形成 ES 复合 体 后 发 生变 化 。 

3. 很 多 酶 和 底 物 的 光谱 特性 在 形成 ES 复合 体 后 发 生变 化 ， 正 如 前 述 脱氧 血红 蛋白 在 
氧 合 或 氧化 成 高 铁 态 后 吸收 光谱 发 生 明显 变化 〈 图 3 -18) 。 若 酶 含有 一 个 有 色 的 辅 基 时 这 些 变 
化 特别 突出 。 色 氨 酸 合成 酶 为 一 细菌 酶 ， 它 含有 磷酸 吡 哆 醛 辅 基 , 为 此 提供 一 个 很 好 的 例证 。 
这 个 酶 催化 从 工 -丝氨酸 和 叫 唆 合成 L - 色 氨 酸 的 过 程 。L -丝氨酸 加 到 酶 上 后 使 磷酸 吡 哆 本 
基 的 荧光 明显 增加 〈 图 6-8)。 再 加 上 第 二 个 底 物 吗 唆 后 ， 使 荧光 狂 熄 到 比 没有 底 物 的 酶 时 更 
低 的 水 平 。 因 此 ， 荧 光 光 谱 揭 示 了 酶 -丝氨酸 复合 体 和 酶 -丝氨酸 - 叫 唆 复合 体 的 存在 。 其 他 
光谱 学 方法 ， 如 核磁 和 顺 磁 共振 ， 也 很 能 对 ES 相互 作用 提供 信息 。 

4. 在 生成 ES 复 合体 时 表现 了 高 度 立 体 专 一 性 。 例 如 ，D -丝氨酸 不 是 色 氨 酸 合成 酶 的 
底 物 。 的 确 ，D - 异 构 体 不 能 与 酶 结合 。 这 意味 着 ， 底 物 结合 部 位 具有 完全 确定 的 形状 。 

5. ES 复合 体 有 时 可 以 分 离 成 纯 物 质 。 对 催化 反应 A +B 一 = 人 C 的 酶 来 说 ， 有 时 有 可 
能 分 离 出 下 A 复 合体 。 若 酶 对 A 有 足够 高 的 亲 和 性 ， 而 混合 物 中 没有 8 的 话 ， 就 可 以 做 到 。 

6. 当 酶 的 浓度 不 变 时 ， 反 应 速率 随 底 物 浓度 
上 增 而 加 快 ， 直 到 达到 最 大 速度 时 为 止 (6-9). 
相反 ， 未 受 催化 的 反应 并 不 显示 这 种 饱和 效应 。 在 
1913 年 ， 米 凯利 斯 ， 工 。(Leonor Michaelis) 就 曾 


最 大 速度 一 
sa 
ox 
eo 
| 
bal 
5 
2 
ek 
450 500 550 
波长 (nm) 
6 -8 磷酸 吡 哆 醛 基 在 色 氨 酸 合成 酶 的 
活性 部 位 上 产生 的 荧光 强度 随 加 底 物 浓度 
入 底 物 丝氨酸 和 叫 吹 而 改变 的 情 6 -9 酶 催化 反应 的 速度 随 底 物 浓度 
况 。 递 变 的 函数 关系 。 


以 生成 一 个 分 立 的 ES 复合 体 来 解释 酶 催化 反应 的 最 大 速度 。 当 底 物 浓度 足够 高 时 ， 催 化 部 位 
都 已 填 满 , 从 而 反应 速率 达到 一 个 最 大 值 。 这 是 关于 存在 ES 复合 体 的 最 老 和 最 普遍 的 证 据 。 


活性 部 位 的 一 些 特 点 


酶 的 活性 部 位 是 结合 底 物 和 辅 基 ， 如 有 辅 基 的 话 ) 以 及 提供 直接 参与 键 的 形成 和 断 肥 
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的 残 基 的 区 域 。 这 些 残 基 称 为 催化 基 团 。 虽 然 酶 在 结构 、 专 一 性 和 催化 模式 上 差别 很 大 ， 关 
于 活性 部 位 仍 可 作出 一 系列 概括 ; 

1. 活性 部 位 在 酶 的 整个 体积 中 只 占 比 较 小 的 一 部 分 。 酶 中 大 多 数 氨 基 酸 残 基 并 不 与 撒 
物 接 触 。 这 就 提出 一 个 引 人 人 深思 的 问题 ， 为 什么 酶 要 这 么 大 ? 几乎 所 有 酶 都 由 100 个 以 上 氢 
基 酸 残 基 组 成 ， 它 的 分 子 量 大 于 10kdal， 直 径 大 于 25A 。 

2. 活性 部 分 是 一 个 三 维 实体 。 酶 的 活性 部 位 不 是 一 个 点 ,一 条 线 , 甚至 也 不 是 一 个 面 。 
它 是 一 个 复杂 的 三 维 形体 ， 由 来 自 氨基 酸 顺 序 上 不 同 部 分 的 基 所 组 成 。 诚 然 ， 在 氨基 酸 顺 序 
上 隔 得 很 远 的 基 可 以 比 相 邻 的 基 相 互 作 用 更 强 , 正 如 已 在 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 中 看 到 的 那样 。 
溶菌 酶 是 将 在 下 一 章 详 加 讨论 的 一 个 酶 ， 其 中 活性 部 位 上 重要 的 基 是 由 129 个 氨基 酸 的 线性 
顺序 中 第 35、52、62、63 和 101 位 残 基 提供 的 。 

3. 底 物 是 通过 较 弱 的 力 结合 到 酶 上 的 .ES 复合 体 的 平衡 常数 可 变化 在 10-2 至 10-8molL 
的 范围 内 ， 相 当 于 相互 作用 的 自由 能 变化 在 - 3 至 - 12kcal/mol 范 围 内 。 这 些 数值 可 与 共 价 
键 的 强度 作 个 比较 ， 共 价 键 的 自由 能 变化 范围 为 - 50 至 - 110kcal/ mol, 

4. 活性 部 位 是 裂缝 或 裂 陋 。 在 所 有 已 知 其 结构 的 酶 中 , 底 物 分 子 结合 在 裂缝 或 裂隙 中 ， 
通常 水 是 进 不 去 的 ， 除 非 水 本 身 是 一 个 反应 物 。 裂 颖 也 含有 几 个 对 结合 和 催化 来 说 是 必需 的 
极 性 残 基 。 裂 颖 的 非 极 性 增进 了 底 物 的 结合 。 此 外 , 裂缝 还 创设 了 包容 某 些 极 性 基 的 微 环 境 ， 
使 它们 取得 对 催化 作用 来 说 是 必要 的 某 些 特殊 性 质 。 

5. 结合 的 专 一 性 取决 于 活性 部 位 中 原子 的 确定 排 布 方式 。 底 物 必须 具有 能 适合 活性 部 
位 的 匹配 外 形 。 费 希 尔 ，E .(Emil Fischer) 关于 锁 和 钥匙 的 比喻 (图 6-10) 是 在 1890 年 提出 的 ， 
已 被 证 明 为 基本 上 是 正确 的 ,而且 是 一 个 宕 探 催 化 作用 立体 专 一 性 很 有 成 效 的 观点 。 虽 然 这 样 ， 
较 近 的 工作 建议 有 些 酶 的 活性 部 位 并 不 是 刚 硬 不 变 的 。 在 这 样 的 酶 中 ， 活 性 部 位 的 形状 可 在 
结合 底 物 时 有 所 改变 。 活 性 部 位 只 在 底 物 结合 上 去 后 才 有 一 个 与 底 物 互 补 的 形状 。 这 个 动态 
辨认 过 程 称 为 诱导 适合 (6-11) 。 此 外 ,有 些 酶 优先 与 底 物 过 渡 态 的 一 个 带 张力 的 形式 结合 。 


图 6-10 底 物 与 酶 相互 作用 的 锁 - 钥 模 型 。 酶 本 身 的 活性 图 6-11 底 物 和 酶 相互 作用 的 诱导 适合 模型 。 酶 在 与 底 物 
部 位 在 形状 上 是 与 底 物 互补 的 。 结合 后 改变 了 形状 。 活 性 部 位 在 形状 上 只 在 与 底 
物 结合 后 才 与 后 者 互补 。 


说 明 许 多 酶 的 动力 学 性 质 的 米 凯 利 斯 - 门 顿 模型 
很 多 酶 的 催化 速率 随 底 物 浓度 [ S ] 递 变 的 情况 如 图 6-12 中 所 示 。 当 酶 的 浓度 不 变 ， 
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在 [S ] 很 小 时 , 太 与 [S 1 几乎 成 正比 。 若 [S ] 很 高 ， 亿 几乎 不 随 [S ] 而 改变 。 在 1913 年 ， 
HALF, L. (Leonor Michaelis) 和 门 顿 ，M 。(Maud 
Menten) 提出 一 个 简单 模型 来 说 明 这 些 动力 学 特性 。 他 们 
处 理 这 个 问题 中 的 关键 是 认为 催化 过 程 中 一 个 专 一 的 ES 
复合 体 是 一 个 必需 的 中 间 产 物 。 提 出 的 这 个 最 简单 的 模型 

却 能 说 明 很 多 酶 的 动力 学 性 质 。 这 个 模型 为 
+ ss SSE +P (1) 

2 
ME 5S 结合 形成 ES 复 合体 ， 其 速率 常数 为 El 。 ES 复合 
底 物 浓度 [S] 体 可 以 有 两 种 命运 。 它 可 以 离 解 为 E AS ,速率 常数 为 2z， 
或 则 进而 生成 产物 P ， 速 率 常 数 为 ta。 -这 星 假 设 产物 并 不 
图 6-12 one guide aa 进行 逆向 反应 ， 这 个 条 件 在 反应 的 起 始 阶段 ， 产 物 浓度 并 
KOLHM tm (Michacis. © AL WU eA. 

Menten) 3h 14 (V ma ,为 最 大 我 们 要 得 出 一 个 表示 式 ， 使 底 物 和 酶 的 浓度 以 及 各 步 
速度 ,而 人 ARIA: ， “的 速率 与 催化 过 程 的 速率 联系 起 来 。 起 点 是 ,催化 速率 等 


于 ES 复合 体 的 浓度 与 E3 的 乘积 ; 


反应 速度 Y 
末 
$ 


V =ks(ES] (2) 

现在 需要 通过 已 知 量 将 [ES ] 示 出 。ES 的 生成 和 离 解 速率 各 为 
ESA 4 8K = k1 (EJ (S] (3) 
ES 的 离 解 速率 = (ko + ks] CES] (4) 


我 们 考虑 稳 态 条 件 下 的 催化 速率 。 在 稳 态 中 ， 中 间 产 物 的 浓度 保持 不 变 ， 而 起 始 物 和 产物 的 
浓度 当 不 断 改变 。 这 种 情况 发 生 于 ES 复 合体 的 生成 和 离 解 速率 相等 之 时 。 在 C3 ) 和 :447) 式 
的 右 方 之 间 划 等 号 ， 得 


ki lEJCS] = ([ko+ 3) [ES] | (5) 
改组 (5) ty ; 
CLE] CS] 

ES] = 一 -一 一 一 一 有 寺 
cia (ko + k3)/ka 
定义 称 为 米 凯利 斯 常数 的 天 M: 
ko + k3 
= a 
sae ki 
KA (6) 式 后 ， 简 化 成 
a6] aeons (8) 
Ku 


现在 考查 二 下 ( 8 ) 式 的 分 子 。 若 酶 的 浓度 比 底 物 低 得 多 的 话 ， 未 经 结合 的 底 物 的 浓度 [S ] 当 
与 底 物 的 总 浓度 几乎 相等 。 未 经 结合 的 酶 的 浓度 [E] , 则 为 酶 的 总 浓度 LET] 减 去 ES 复合 


体 的 浓度 。 
[E] =(Er]- [ES] | (9) 


将 此 式 代 入 〈8) Pla, & 
CES) =) CLETJ-LES]) CS1/Km™ (10) 
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从 (10) 式 中 求解 [ES]， 得 


[(S]/K 
CESJ=(CEr ITVFISV Ru (11) 
或 
CS] 
ES } =—E; ]—_——— (12) 
CES} ={Er] [STR 
将 此 式 代 入 (2) 式 ， 得 
LS] 
V's E; J————__ (13) 
be3LET] [S]+Ku 


最 大 速率 max 是 在 酶 的 部 位 为 底 物 所 饱和 时 达到 的 ， 即 当 [S] 比 天 天 得 多 时 ， [入 于 
((S]+K) 趋 近 于 1。 因 此 ， 得 


mex = k3 [Er ] (14) 
将 (14) HARA (13) 式 中 得 出 米 凯 利 斯 - 门 顿 方程 : - 
CS] 
= Ve =. = 7e'we (15) 
an [S]+Km 


这 个 方程 概括 了 图 6-12 中 给 出 的 动力 学 数据 。 当 底 物 浓度 低 时 ，[S] 比 天 w 人 小 得 多 ，T = 
[S]max /KM; 这 就 是 说 ,速率 与 底 物 浓度 成 正比 。 而 当 底 物 浓 度 很 高 时 ，[S] 比 天 大 得 多 ， 
V =Vaxs 这 就 是 说 ， 速 率 已 达到 最 大 值 ， 就 不 随 底 物 浓度 改变 了 。 

KWN 的 含义 在 方程 〈15) 中 很 明显 。 当 [S] = 天 时 ，J =Jnax/2。 因 此 ，KwM 是 当 反应 
速度 为 最 大 值 一 半 时 的 底 物 浓度 。 


TJZmax 和 天 NM 可 以 通过 改变 底 物 浓度 来 测定 


米 凯 利 斯 常数 K w 和 最 大 速度 max 很 容易 从 不 同 底 物 浓度 下 的 催化 反应 速度 中 引出 ， 如 
果 这 个 酶 确实 是 按照 ( 1 ) 式 给 出 的 模式 发 挥 作用 的 话 。 为 了 便于 应 用 ， 可 将 米 凯利 斯 - 门 顿 


1/7 BY aS im 人 KM/ max 


在 x 轴 上 的 截 距 = 一 1 人 /Kx 在 y 轴 上 的 截 距 = 1/Vinax 


1/[S] 


图 6-13 MASH MARBR: 1/V EAL /TSIN BR. BRAK M/Viax, Ey RENRE 
PIA Sie x3 it 42 x fh EBS RBH - 1/ /K Mo 


方程 变换 成 直线 方程 。 这 只 须 在 方程 (15) 的 两 边 各 取 倒 数 就 可 做 到 ， 并 给 出 
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gee 1 了 Km : 1 
Vi EN B7R<..* 2081 
将 1/ 公 对 17TS] 作 图 ， 给 出 一 个 截 距 为 1/Z max 和 斜率 为 K M/Vinax BA (6-13). 


(16) 


Ky #0V max {EL 的 重 oa 意 天 


酶 的 KM 值 变化 范围 很 大 〈 表 6-1)。 大 多 数 酶 的 KM 介 于 10 一 到 10 mol/ 工 之 间 。 酶 的 KW 
值 与 具体 的 底 物 有 关 ， 也 要 随 环 境 条 件 ， 如 温度 和 离子 强度 而 改变 。 米 凯利 斯 常数 天 M 有 两 
表 6-1 一 些 酶 的 Kw 值 


5X 107° mol/L | 丙酮 酸 羧 化 酶 


4x10-4mol/L 


溶菌 酶 六 -N -乙酰 葡 糖 胺 6 x 107§ mol/L 1 10-3 mol/L 
A - 半 乳 糖苷 酶 乳业 4X10-3 mol/L 6x 10-5 mol/L 
PABA 苏 氨 酸 5x10-3mol/L | 精 氨 酸 -rcRN A AAA 3x10-6mol/ 工 
碳酸 栈 酶 CO2 8 1073 mol/L 4107? mol/L 
青霉素 酶 5 «107° mol/L 3x 10-4 mol/L 


重 意义 。 第 一 ，KM 是 一 半 活 性 部 位 被 充填 时 的 底 物 浓度 。 只 要 Kw 已 知 ， 在 任何 底 物 浓度 下 
tick Mee. 4 ES 本 

TES q V max 4 [S] + 天 NM 
其 次 ，KM 是 与 方程 (1 ) 中 给 出 的 催化 模式 中 各 步 的 速度 常数 相 联系 的 。 在 方程 (7 ) 中 ，K 天 w 
定义 为 (bz + 有 3) /Ril。 考虑 一 个 &z 比 bs3 大 得 多 的 极限 情况 ， 这 意味 着 ，ES 复 合体 离 解 成 
E 和 S$ 要 比 生 成 E 和 产物 快 得 多 。 在 这 些 条 件 下 (ba >ks) ， 
lh 

Bi 


(17) 


Kou 
ES 复合 体 的 离 解 常数 给 出 如 下 ; 
CEJ CS3 ke 
amis. tae 
mal, Hk Feet, KMEFESSSHHBREM. 4XKPRERAMEN, Ku 是 
ES 复合 体 强度 的 一 个 量度 ， 有 KM 高 表明 弱 结 合 ，KM 低 表示 强 结 合 。 这 里 要 强调 一 下 ， 只 在 
laz 比 和 3 大 得 多 的 条 件 下 ， 天 w 才 能 表明 ES 复合 体 的 亲 和 人 性。 事实 上， 多 数 酶 是 这 样 的， 但 
并 非 所 有 的 酶 都 这 样 。 
若 活 性 部 位 浓度 [Er ] 已 知 时 ， 最 大 速度 msx 可 以 揭示 酶 的 转换 数 ， 因 为 
V max = k3 (Et ] (20) 
fil) UN, Whe SAF EH 10-6 mol/ 工 溶液 , 若 被 底 物 充 分 饱和 时 ,每 秒 可 催化 生成 0.6mol/L HzCOs 。 
因此 , 仿 为 6 x105s -1。 动 力学 常数 a 称 为 转换 数 。 酶 的 转换 数 为 在 它 充 分 被 底 物 饱 和 的 情 
况 下 单位 时 间 内 被 转化 为 产物 的 底 物 分 子 数 。 碳 酸 酬 酶 的 转换 数 600,000s |, 已 知 是 最 大 
的 之 一 。 每 一 轮 催 化 反应 需 进行 的 时 间 为 1/&s， 在 碳酸 栈 酶 的 情况 下 为 1.7 As 。 大 多 数 酶 
对 它们 生理 底 物 的 转换 数 的 变化 范围 为 每 秒 1 B10 ( 表 6-2)。 
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(18) 


(19) 


表 6-2 一 些 酶 的 最 大 转换 数 


人 FOES ac Gaee 
酶 转换 数 〈 每 秒 ) fig | 转换 数 〈 每 秒 ) 
Bk A BT Ag | 600,000 i IRE Ac A 100 
3 ABR IBAA He 280, 000 DN A 77h | 15 
乙酰 胆 碱 酯 酶 25, 000 色 氨 酸 合成 酶 2 
aK 2, 000 溶菌 酶 0.5 
乳酸 脱氧 酶 1.000 “ 


酶 催化 过 程 中 的 动力 学 完整 性 : 名 at/KM 判 据 


当 底 物 浓 度 比 K 大 得 多 时 ， 催 化 反应 速度 等 于 es， 即 为 上 节 中 所 讲 的 转换 数 。 但 在 生 
理 条 件 下 ， 大 多 数 酶 并 不 被 底 物 所 饱和 。 比 值 LS]/K NM 通常 介 于 0.1 到 1.0 之 间 。 当 [LSJ 科 KM 
时 ， 酶 的 反应 速度 远 远 不 及 bs ,因为 大 多 数 活性 部 位 未 被 占据 。 那 未 有 没有 一 个 适当 的 参数 
可 以 表征 酶 在 这 些 条 件 下 的 动力 学 呢 这 样 的 参数 是 可 以 找到 的 ， 只 发 先 把 方程 (2 ) 和 (8 ) 
结合 后 就 可 得 出 


和 
*_TE] [$1 (21) 


V 一 = 
Km 
当 [S]<Kw 时 ,游离 酶 的 浓度 [E ] 几 乎 与 酶 的 总 浓度 [Er ] 相 等 ， 从 而 得 出 
k3 
V =-—IS]J[E 
Kune SLE? J (22) 


因此 ， 当 [LS$]< KM 时 ， 酶 反应 速度 取决 于 ks/Kw 的 值 和 [53]。 

对 访 /Kw 值 ， 有 没有 什么 物理 限制 ? 注意， 这 个 比值 取决 于 &a、 台 和 bs， 将 KM 取代 后 
可 以 得 出 
k3ki 
ko + k3 
Lh (Hiks /K ma EPR AA, BUAERKES 8 @ PRAY REE. GSR AT BEE BIE hl A A 
相遇 得 更 快 。 扩 散 限制 了 包 的 数值 ， 从 而 它 不 可 能 比 108 一 10" mols *L 更 高 了 。 因 此 ， 
th {Hiks /KM 的 上 限 为 108 一 109 moal ls L。 

这 个 限制 对 具有 比方 程 ( 1 ) 更 为 复杂 的 反应 途径 的 酶 来 说 ， 也 是 适用 的 。 当 底 物 正在 逐 
渐 趋 向 饱和 时 的 最 大 催化 速度 ， 可 用 Ast 来 代表 ， 它 要 取决 于 几 个 速度 常数 ， 而 并 不 是 由 Rs 
单独 来 决定 的 。 对 这 些 酶 来 说 ， 比 值 和 st /K 是 一 个 很 恰当 的 参数 。 事 实 上 ， 如 乙酰 胆 碱 酯 
酶 ,碳酸 栈 酶 和 磷酸 丙 糖 异物 酶 等 许多 酶 的 比值 ks /KM 都 介 于 10 到 10 mol | s* LZial in 
了 明 它 们 都 已 达到 动力 学 的 完整 性 。 它 们 的 催化 反应 速度 只 受 它 们 与 溶液 中 的 底 物 相遇 速度 的 
限制 。 如 要 使 催化 速度 进一步 加 快 ， 只 有 减少 扩散 时 间 才 有 可 能 。 诚 然 ， 有 些 酶 的 系列 被 组 
合 在 有 组 织 的 集体 中 〈 本 书 225 页 ) ， 以 便 一 个 酶 的 产物 会 很 快 被 下 一 个 酶 找到 。 于 是 ， 只 
要 把 那些 底 物 和 产物 隔离 在 一 个 多 酶 复合 体 的 局 限 体 积 中 ， 溶 液 中 扩散 的 速度 所 加 的 限制 ， 
就 可 以 有 所 克服 了 。 


kha [KM = (23) 
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酶 可 以 受 特 定 分 子 抑制 


通过 一 些 特殊 的 小 分 子 和 离子 来 抑制 酶 的 活性 很 重要 ， 因 为 它 在 生物 体系 中 是 一 种 主要 
的 控制 机 制 。 而 且 ， 很 多 药物 和 毒物 就 是 通过 抑制 酶 来 起 作用 的 。 此 外 ， 醇 的 抑制 可 以 成 为 
深入 理解 酶 的 作用 机 制 的 一 个 途径 。 酶 的 抑制 可 以 是 可 逆 的 ， 也 可 以 是 不 可 道 的 。 在 不 可 着 
抑制 中 ， 抑 制剂 是 与 酶 共 价 结合 或 结合 得 如 此 牢固 ， 以 致 它 从 酶 离 解 得 很 慢 。 神 经 毒气 对 乙 
酰 胆 碱 酯 酶 的 作用 就 是 一 个 不 可 逆 抑 制 的 实例 ， 而 这 个 受 抑制 的 酶 在 传递 神经 冲动 中 起 着 重 
要 作用 。 二 异 丙 基 氟 磷 酸 〈DIPF) 与 酶 的 活性 部 位 上 的 一 个 关键 的 丝氨酸 残 基 发 生 作 用 后 生 
成 一 个 没有 活性 的 二 异 丙 基础 酰 酶 〈 图 6-14) 。 烷 基 化 试剂 如 碘 乙 酰胺 ， 可 以 通过 修饰 半 胱 所 
酸 和 其 他 侧 链 来 对 酶 的 活性 进行 不 可 着 的 抑制 〈 图 6 -15)。 


i i 
HC CT GH, H,C—C—CH, 
9 0 
| 
(a )-cxon- 人 (ms )-cno-teo + HF 
’: 
HC CCH; H,C—C—CH, 
H H 
二 蜡 两 基 毛 磷酸 
(DIPF) 


图 6-14 通过 二 异 丙 基 氟 磷 酸 (D 1PF) 使 糜 蛋 白 酶 和 乙酰 
胆 碱 酯 酶 失去 活性 。 


0 oO 
I . i 
(ea +ICH,—C— NH,—— (1 )-cn,-s-c4-4nie HI 


碘 乙 酰胺 
图 6-15 通过 碘 乙 酰胺 使 一 个 带 有 关键 的 半 胱 氨 酸 残 基 的 酶 


失去 活性 。 
相反 ， 可 逆 抑 制 的 特征 是 抑制 剂 和 本 很 快 达成 平衡 。 可 逆 抑 制 中 最 简单 的 类 型 是 竞争 性 


竞 委 性 抑制 。 一 个 竞争 性 抑制 剂 象 一 个 底 物 ， 结 
pay oil 合 在 酶 的 活性 部 位 上 (图 6-16)。 底 物 就 不 
any) 能 结合 到 同一 个 活性 部 位 上 去 了 .换言之 ， 

结合 底 物 和 竞争 性 抑制 剂 是 互相 排斥 的 事 
件 。 一 个 竞争 性 抑制 剂 是 靠 降低 与 底 物 结 

图 6-16 ”竞争 性 抑制 和 非 竞争 性 抑制 的 区 别 ; ( 左 ) 酶 - 底 物 合 的 酶 分 子 的 比例 来 减少 催化 速度 的 。 竞 

复合 体 ; (中 ) 竞争 性 抑制 剂 阻止 底 物 结 合 ;〈 右 ) 争 性 抑制 的 经 典 实例 之 一 为 两 二 酸 对 琥珀 


非 竞争 性 抑制 剂 并 不 阻止 底 物 结合 。 酸 脱氧 酶 的 作用 ， 后 者 是 使 琥珀 酸 脱氧 的 
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酶 。 丙 二 酸 与 琥珀 酸 的 差别 在 于 它 只 有 一 个 而 不 是 两 个 亚 甲 基 。 竞 争 coo- 
性 抑制 在 生理 学 中 的 重要 实例 是 从 1, 3 -二 磷酸 甘油 酸 生成 2, 3 -二 磷酸 
甘油 酸 的 异 构 化 反应 。 二 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 是 催化 这 个 异 构 化 反应 的 
酶 。 低 水 平 的 2, 3 -二 磷酸 甘油 酸 足 以 对 它 进 行 竞争 性 抑制 。 事 实 上 ， | 
”一 个 酶 反应 的 产物 ， 由 于 结构 上 的 相似 ， 成 为 底 物 的 竞争 性 抑制 剂 的 We SAR i— 
- 情况 并 不 少见 。 


| 

OFEDR、 ee 
H—C—OH == H—C—OPO; 
H,C—OPO;" H,C—OPO;" 


1,3- 二 磷酸 甘油 酸 2,3- 二 磷酸 甘 浊 酸 


在 非 竞 争 性 抑制 中 ， 它 们 也 是 可 逆 的 ， 抑 制剂 和 底 物 能 同时 与 一 个 酶 分 子 结合 。 这 意味 
着 ， 它 们 的 结合 部 位 并 不 交 琶 。 一 个 非 竞争 性 抑制 剂 是 靠 减少 酶 的 转换 数 ， 而 不 是 靠 减少 结 
合 了 底 物 的 酶 的 比例 来 起 作用 的 。 若 抑制 剂 对 确 物 的 结合 和 酶 的 转换 数 都 有 影响 ， 就 会 产生 
更 为 复杂 的 抑制 模式 了 。 

酶 活性 也 可 以 通过 寡 聚 体 酶 的 不 同 亚 基 上 部 位 之 间 的 相互 作用 而 受到 抑制 。 这 一 类 抑制 
称 为 变 构 抑制 ， 在 生理 中 很 重要 。 不 久 将 对 此 进行 讨论 。 


竞争 性 和 非 竞争 性 抑制 在 动力 学 上 是 可 以 区 别 的 


在 不 同 的 底 物 和 抑制 剂 浓度 下 测量 催化 速度 可 以 起 到 区 别 竞 争 性 和 非 竞 争 性 抑制 的 作 
用 。 在 竞争 性 抑制 中 ，1 VO [S] 画 出 的 直线 不 论 在 有 或 没有 抑制 剂 的 情况 下 ， 和 斜率 虽然 
不 同 ， 但 截 距 是 不 会 改变 的 〈 图 6-17)。 这 反映 这 样 一 个 事实 ， max 并 不 因 竞 争 性 抑制 而 改 


+ 竞 等 性 抑制 剂 


Et ES—-—E +P 
+ 
EI] 


无 抑制 剂 参与 


1/LS] 


图 6-17 酶 动力 学 在 有 竞争 性 抑制 剂 和 没有 竞争 性 抑制 剂 的 情况 下 给 出 的 
RAK AR: Vi max 并 不 改变 ， 而 K M 却 增加 了 。 


变 。 竞 争 性 抑制 的 标志 是 ， 抑制 作用 可 以 在 底 物 浓度 足够 高 时 得 到 克服 。 底 物 和 抑制 剂 竞 争 
同一 部 位 。 在 底 物 浓度 够 高 时 ， 几 乎 所 有 活性 部 位 被 底 物 充填 , 酶 就 能 充分 发 挥 作 用 。 在 17VF 
对 JESJ 描 出 的 图 线 上 , 斜率 的 上 增 代 表 竞 争 性 抑制 剂 结合 的 强度 。 当 存在 竞争 性 抑制 剂 时 ， 
方程 16) 为 下 式 取 代 ; 
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mye ne : ) (24) 


Vedat Calais Kh; [S] 

式 中 [1 ] 为 抑制 剂 浓 度 ， 而 K ;为 酶 一 抑制 剂 复合 体 的 离 解 常 数 ; 

E +1=— El 

RED LA 

kK; oan (25) 
换言之 ， 图 线 的 斜率 在 竞争 性 抑制 剂 存在 的 情况 下 当 按 因子 (1 + C1 /Ki) 递增 。 考虑 一 
个 KM 为 10 -4mol 工 的 酶 。 没 有 抑制 剂 时 ， 在 LS] = 10-4molL-1 的 情况 下 ,= /2 
在 竞争 性 抑制 剂 的 浓度 为 2 x 10 mol 工时 ， 它 与 酶 结合 的 Ki 为 1073mol L'a, WM # 
WK u4A 3 x 1074 mol L7!, Att, V =Vinax /40 


+ 非 竞 竺 性 抑制 剂 
Ete poll Bap 4 
让 
1/V 
Bie Est 无 抑制 剂 参 与 


1/[S] 


图 6-18 酶 动力 学 在 有 非 竞争 性 抑制 剂 和 没有 非 竞争 性 抑制 剂 时 给 出 的 
双 倒 线 图 线 ;， 天 M 不 被 非 竞争 性 抑制 剂 所 改变 ， 而 太 max 会 减 小 。 


在 非 竞 争 性 抑制 〈 图 6-18) 中 ， 普 max 减 小 了 ， 从 而 在 秋 轴 上 的 截 距 增加 了 。 BER, 
于 KM mx， 也 按 同一 因子 增加 。 与 Zwax 相反 ，Kw 在 这 种 抑制 中 是 不 会 改变 的 。 非 竞争 
性 抑制 并 不 能 靠 增加 底 物 浓度 来 克服 。 在 存在 非 竞争 性 抑制 剂 的 条 件 下 , AEE, Vii, 
可 给 成 
Ming 


I 二 A 
| 语 杜 7 (26) 


通过 竞争 性 抑制 治疗 乙 二 醇 中 毒 


每 年 因 吸 入 乙 二 醇 大 约 要 死亡 五 二 人 。 乙 二 醇 为 汽车 永久 性 防冻 剂 的 一 个 组 分 。 乙 二 醇 
本 身 并 不 是 致命 的 剧 毒 。 毒 性 来 自 草酸 ， 它 


和 是 乙 二 醇 的 氧化 产物 。 转 化 的 第 一 步 是 乙 二 

i cooH “ 醇 通过 乙醇 脱 氨 酶 进行 的 氧化 反应 (图 

coe = ctHot-~ -一 -一 coog ， 6-19)。 注 入 几乎 是 无 毒 的 剂量 的 乙醇 ， 可 以 
ar om || CHD BIG I. Gk A SR AE 


图 6-19 乙醇 抑制 了 从 乙 二 醇 生 成 草酸 的 反应 。 
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乙醇 是 一 个 竞争 性 底 物 ， 从 而 它 足 以 堵塞 乙 
二 醇 氧 化 为 醛 类 产物 的 途径 。 这 样 乙 二 醇 就 


可 以 无 害 地 排出 体外 。 相 同 的 理论 基础 也 用 在 甲醇 中 毒 的 治疗 上 。 


变 构 酶 并 不 遵循 米 凯 利 斯 - 门 顿 动力 学 


米 凯利 斯 门 顿 模 型 对 酶 化 学 的 发 展 影 响 很 大 。 它 的 好 处 在 于 简单 而 应 用 很 广 。 但是， 

很 多 酶 的 动力 学 性 质 并 不 能 被 米 凯 利 斯 - 门 顿 模型 说 明 。 其 中 很 重要 的 一 类 是 变 构 酶 。 它们 
的 反应 速度 7 DI ARE CS J 描 出 的 图 线 不 是 米 凯利 斯 - 门 顿 方程 方程 〈15)) 所 预测 的 双 
HAG, mas 形 的 。 回 顾 一 下 肌 红 蛋白 的 氧 结合 曲线 是 双 曲 线形 的 ， 而 血红 蛋白 的 却 是 9 
形 的 。 酶 的 情况 颇 为 相似 。 在 变 构 酶 中 ， 酶 分 子 中 的 一 个 活性 部 位 可 以 影响 同一 分 子 中 的 另 
一 个 活性 部 位 。 这 种 跨越 亚 基 的 相互 作用 产生 的 可 能 结果 是 底 物 的 结合 中 有 协同 效应 ， 从 而 
AVM (SI) AHS 形 的 图 线 。 此 外 ， 变 构 酶 的 活性 可 以 因 调节 分 子 而 改变 ， 后 者 结合 在 催 
化 部 位 以 外 的 部 位 上 ， 正 如 血红 和 蛋白 结合 氧 时 要 受 DP G . He AIC Oo 所 影响 。 


变 构 相互 作用 的 协同 模型 


1965 年 莫 诺 德 ，J。 ( Jacques Monod), PB, J. ( Jeffries Wyman) 和 钱 格 斯 J.-p。 
(Jean-Pierre Changeux) 为 变 构 酶 提出 了 一 个 精致 而 深 透 的 模型 。 我 们 把 他 们 的 看 法 应 用 到 
由 两 个 相同 的 亚 基 组 成 的 酶 上 ， 每 个 亚 基 各 有 一 个 活性 部 位 。 假 设 亚 基 
可 以 存在 于 两 种 名 称 为 R AT 的 构象 中 。R i) 态 对 底 物 有 较 高 亲 be ¢ 
ME) WOT CR TK) SAAR ALTE SHIR (E6-20) 5 EVER — Pee ae 
来 描述 血红 蛋 自 两 种 交替 的 四 级 结构 的 《本 书 57 页) R 和 T 型 是 可 以 ARMA 23 aan 
互相 转化 的 。 这 个 模型 的 一 个 重要 假设 是 ， 两 个 亚 基 必 须 在 同一 构象 状 
态 中 ， 以 便 使 二 聚 体 的 对 称 性 得 以 保存 。 这 样 ，R R 和 TI 是 允许 的 构 
R, MRT 是 不 允许 的 。 在 没有 底 物 时 ， 两 个 允许 的 状态 用 记号 To 和 了 R 和 


RH, ML 是 它们 的 浓度 比 。 


R 型 
Ro<—Po 20 tem RAI 
BST Ro (28) 
为 简单 计 ， 我 们 假设 ， 底 物 并 不 与 工 ASA Eo — FA AIR 态 可 以 结合 一 图 6 -20 一 个 变 构 酶 的 R 
个 或 两 个 底 物 分 子 ， 分 别 用 R 1 或 R* 来 代表 。 和 T 型 示意 图 。 
Rots: SR (29) 
Ry He eRe (30) 
2CRoILSJ R S 
pois [Ro] Z ER: TCS) at 
CRi] 2 Ro 


在 这 个 模型 中 ， 对 第 一 和 第 二 个 底 物 分 子 结合 到 二 聚 酶 分 子 的 R 型 上 去 的 微观 离 解 常数 KR 
是 相同 的 。 方 程 Gl) 中 的 因子 2 是 为 了 照顾 到 这 样 两 个 事实 :一 个 底 物 可 以 在 Ro 的 两 个 部 
位 中 任 选 一 个 来 结合 以 及 按照 同样 的 道理 ， 底 物 可 以 从 Rs 的 两 个 部 位 中 任何 一 个 脱 下 来 成 
AYR 1 型 。 

我 们 需要 一 个 给 出 分 数 饱 和 度 世 的 示 式 ， 把 结合 了 底 物 的 活性 部 位 所 占 的 分 率 作为 底 物 
浓度 的 函数 表示 出 来 。 
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y -_ 民 被 占 部 位 ] [Ri] + 2[R?] 
[全 部 部 位 ] 2({(To] [Re 本 十 上 愉悦 二 【上 有 2 了 7 
将 方程 (27) 通过 (31) RA (32) 中 后 得 所 求 的 六 示 式 ; 
[SJ] 1+(S]/Kr 
ai ( Kr L +(1 +#(S1/Kr)? 
我 们 按 KR= 10-5mol 工 -1 和 Z = 10’ RAE 33. RAY MH CSI MARES 
型 ， 而 不 是 双 曲 线 型 的 〈 见 下 页 图 6-23)。 换 言 之 ， 底 物 的 结合 是 协同 进行 的 。 若 每 个 活性 部 
位 的 转换 数 对 Ri1 和 R。 中 的 ES 复合 体 是 相同 的 话 , 那 末 反 应 速度 对 底 物 浓度 画 出 的 图 线 将 是 
SW, AA | 
Ve¥YVAL (34) 
我 们 要 看 看 这 个 结合 过 程 (6-21) KAM, IEMABATRAT 型 。 说 得 具体 
一 些 ， 在 上 面 的 实例 中 ， 每 104 个 在 T 型 中 的 分 子 ， 只 有 一 个 分 子 在 R BP. MAR DE 
象 平衡 向 R 型 的 方向 移动 ， 因 为 底 物 具 与 R 型 结合 。 当 底 物 与 一 个 部 位 结合 时 ， 根 据 这 个 模 
型 的 基本 假设 ， 同 一 个 酶 分 子 中 的 另 一 个 部 位 也 必须 在 R BP. MAS, MT WR 的 转化 或 
反 过 来 ， 是 协调 的 。 因 此 ， 酶 分 子 在 R 型 中 的 比例 随 底 物 的 逐渐 加 入 而 越 来 越 快 地 上 升 ， 从 
而 底 物 的 结合 是 协同 进行 的 。 当 活性 部 位 已 被 充分 饱和 时 ， 所 有 酶 分 子 都 进入 R 型 。 
变 构 激活 剂 和 抑制 剂 的 效应 可 以 通过 协调 模型 很 好 地 说 明 。 变 构 抑 制剂 优先 与 IT 型 结合 ， 
而 变 构 激活 剂 则 优先 与 R 型 结合 〈 图 6-22)。 因 此 ， 变 构 抑制 剂 将 R = THRESH. 而 
变 构 激活 剂 将 它 推 向 R 。 通 过 变 构 平衡 常数 民 的 变化 可 以 定量 地 表达 出 这 些 效应 ， 而 工 在 方 
程 (33) 中 为 一 个 变量 。 变 构 抑 制剂 使 Z 增加 ， 而 变 构 激活 剂 使 Z 减 小 这些 效 应 示 出 于 图 6-23 
中 ， 那 里 7 对 [S] 按 工 的 这 样 一些 数 值 作 图 :103 〈 有 激活 剂 ),104 〈 无 激活 剂 也 无 抑制 剂 ) 
和 105 CAMB) oF Mw AREY CS] 的 任何 数值 下 ， 都 随 抑制 剂 的 存在 而 下 降 ， 并 随 


(33) 


激活 剂 上 升 。 
ik 
TR 
"ini 
le 3 
图 6-21 一 个 变 构 酶 中 协同 结合 底 物 的 协调 模型 。 图 6-22 在 协调 模型 中 ， 变 构 抑 制剂 〈 用 六 角形 代 


表 ) 稳定 T 态 ， 而 变 构 激 活 剂 〈 用 三 角形 
代表 ) 稳定 R 态 。 
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这 里 要 定义 两 个 有 用 的 术 诸 。 同 向 效应 指 相同 配 位 体 (被 结合 的 分 子 或 离子 ) 之 则 的 变 


构 相 互 作 用 ， 而 异 向 效应 指 不 同 配 位 体 之 间 的 相 
互 作用 。 在 前 面 的 实例 中 ， 撒 物 与 酶 的 协同 结合 
是 一 种 同 向 效应 。 相 反 ， 激 活 剂 或 抑制 剂 对 撒 物 
结合 所 产生 的 效应 是 异 向 效应 ， 因 为 相互 作用 发 
生 在 不 同 种 类 的 分 子 之 间 。 在 变 构 相 互 作 用 的 协 
调 模 型 中 ， 同 向 效应 总 是 积极 的 (协同 的 而 异 
向 效应 既 可 以 是 积极 的 ， 也 可 以 是 消极 的 。 


0 1 2 3X10-3M 图 6 23 根据 协调 模型 ， 饱 和 度 Y Ba me ECS) ee AY 
[S)] 数 关系 方程 (33)]。 变 构 激 活 剂 和 抑制 剂 的 效应 也 


被 示 出 。 


变 构 相互 作用 的 循序 模型 


变 构 相 互 作 用 也 可 以 用 循序 模型 子 以 说 明 ， 它 是 由 科 什 兰 ，D . 
发 展 起 来 的 。 对 这 个 模型 的 最 简单 形式 作 了 三 个 假设 : 
1. 每 个 亚 基 只 有 两 种 可 及 的 构象 状态 (R AIT Do 


(Daniel Koshland, Jr.) 


2. 底 物 结合 可 以 改变 被 结合 的 亚 基 的 形状 。 但 是 ， 酶 分 子 中 其 他 亚 基 并 不 怎样 改变 。 
8. 在 一 个 亚 基 中 结合 底 物 所 引起 的 构象 变化 可 以 增加 或 减少 同一 酶 分 子 中 其 他 亚 基 的 


底 物 结合 亲 和 人 性 。 
循序 模型 为 变 构 酶 中 进行 的 结合 过 程 给 出 的 图 象 ， 如 图 6-24 中 所 
AR. MRT 对 底 物 的 亲 和 性 比 TTI 的 大 ， 结 合 是 协同 进行 的 。 


简单 循序 模型 与 协调 模型 有 几 个 不 同 之 处 。 第 一 ， 前 者 并 未 假定 “ 


在 无 底 物 时 R AT 型 达成 平衡 。 更 确切 地 说 ， 从 构象 T BR 的 转化 是 
底 物 结合 所 引发 的 。 其 次 ， 酶 分 子 不 同 亚 基 中 构象 T BIR 的 转化 是 循 
序 的 ， 而 不 是 协同 的 。 杂 化 体 R T 在 循序 模型 中 ， 作 用 是 突出 的 ， 但 
在 协调 模型 中 却 被 排除 在 外 。 协 调 模型 假设 对 称 性 对 蛋白 质 寡 聚 体 中 
亚 基 之 间 的 相互 作用 来 说 是 必要 的 ,从 而 要 求 在 变 构 转化 中 得 以 保存 。 


相反 ， 在 循序 模型 中 假设 ， 亚 基 即 使 在 不 同 的 构象 状态 中 也 可 以 发 生 


相互 作用 。 最 后 ， 这 两 个 模型 的 差别 在 于 同 向 相互 作用 在 协调 模型 中 
必须 是 积极 的 ， 但 在 循序 模型 中 却 既 可 以 是 积极 的 ,也 可 以 是 消极 的 。 
究竟 第 二 个 底 物 分 子 可 以 比 第 一 个 结合 得 更 牢固 或 不 那么 牢固 ， 要 看 
结合 第 一 个 底 物 分 子 所 引起 的 畸变 的 本 质 。 

哪个 模型 是 正确 的 ? 对 有 些 变 构 蛋 白 来 说 ， 协 调 模型 很 适合 ， 而 
对 另 一 些 ， 循 序 模型 似乎 很 用 得 上 。 但 是 ， 对 另 一 类 变 构 蛋 白 来 说 ， 
哪个 模型 都 难以 满意 。 对 这 些 蛋 白质 来 说 ， 认 为 只 有 两 种 重要 构象 状 
态 (R 和 T ) 的 假说 显得 是 太 局 限 了 。 就 需要 更 为 复杂 的 模型 才能 说 
明 这 些 蛋 白质 的 变 构 性 质 了 。 


图 6-24。 变 构 酶 中 底 物 进 行 
协同 结合 的 循序 模型 。 
RT 中 的 空 活性 部 位 
SE MA RATES 比 
TT 中 的 空位 高 。 
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酶 - 底 物 复合 体 中 的 静电 键 、 氨 键 和 范 德 瓦 耳 键 


生物 体系 中 可 逆 的 分 子 相互 作用 是 以 三 种 不 同 的 力 为 媒介 的 。 大 分 子 的 折 登 、 撒 物 与 酶 
的 结合 和 细胞 间 的 相互 作用 一 一 诚然 ， 生 物体 系 中 一 切 分 子 的 相互 作用 一 一 都 要 求 静 电 键 、 
氢 键 和 范 德 瓦 耳 键 的 相互 影响 。 这 三 种 基本 的 非 共 价 键 在 几何 要 求 、 强 度 和 专 一 性 上 是 不 同 
的 。 此 外 ， 它 们 以 不 同方 式 被 具有 深刻 影响 的 水 所 作用 。 我 们 逐个 考虑 一 下 这 三 种 基本 键 型 
的 特性 。 


带电 的 底 物 能 与 酶 上 带 相反 电荷 的 基 团 相 结合 


底 物 上 带电 的 基 团 与 酶 上 带 相 反 电 荷 的 基 团 相互 作用 。 这 样 的 静电 相互 作用 的 力 由 库仑 
(Coulomb) 定律 给 出 : 
7142 
r?>D 
” 式 中 4941 和 949? 为 两 个 基 的 电荷 ，z 为 它们 之 间 的 距离 ， 而 忆 为 介质 的 介 电 常 数 。 静 电 相 互 作用 
在 (D=1 的 ) 真空 中 为 最 强 ， 而 在 象 水 (D = 80) 这 样 的 介质 中 为 最 弱 。 

HAR-L -BABSRKMA 之 间 的 结合 是 静电 相互 作用 的 一 个 实例 。 而 羧 肽 酶 A ER 
解 减 基 末 端 残 基 的 蛋白 水 解 酶 。 二 肽 底 物 带 负 电 的 羧 酸 基 与 酶 的 一 个 精 氨 酸 残 基 的 带 正 电 的 
股 基 之 间 起 相互 作用 。 这 两 个 带 相反 电荷 的 基 团 之 间 的 距离 为 2.8A 。 


H 
HzsN 一 Cl1y TERS ee CH,-CH,{aij| 


mp Bist) KA Ml ik 


这 种 相互 作用 也 叫 离子 键 、 盐 键 、 盐 桥 或 离子 对 。 所 有 这 些 术 诸 具 有 同一 含义 ; 带 相反 
电荷 的 基 团 之 间 的 静电 相互 作用 。 带 负电 的 底 物 能 与 赖 氨 酸 或 精 氨 酸 残 基带 正 电 的 侧 链 形成 
静电 键 。 组 氨 酸 残 基 的 咪唑 基 和 末端 氨基 也 是 一 个 带 负 电 的 确 物 的 潜在 结合 部 位 ， 如 果 它 们 
的 PK 能 使 它们 在 介质 的 PH 下 带 正 电 的 话 。 对 于 一 个 带 正 电 的 底 物 ， 酶 上 的 潜在 结合 部 位 是 
天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 的 羧 酸 基 以 及 多 肽 链 的 末端 羧 酸 。 


底 物 通过 精确 定向 的 氢 键 与 酶 结合 


很 多 底 物 不 带电 荷 ， 但 它们 以 高 亲 和 性 和 专 一 性 与 酶 相 结合 。 对 这 些 底 物 ， 也 包括 大 多 
数 带电 荷 的 底 物 在 内 ， 很 重要 的 一 种 相互 作用 是 氧 键 。 在 和 氢 键 中 ， 一 个 氢 原 子 为 其 他 两 个 原 
子 所 分 享 。 与 氢 原 子 结合 较 紧 的 原子 称 为 氧 供 体 ， 而 另 一 个 原子 称 为 氧 受 体 。 实 际 土 ， 氢 键 
可 以 认为 是 质子 从 酸 转 移 到 碱 的 中 间 体 。 受 体 原子 带 有 吸引 氧 原子 的 部 分 负电 荷 。 简 言 之 ， 
氢 键 令 人 想起 三 口 之 家 的 情况 。 
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氨 供 体 ek RA 


fie baad 


一 0 一 也 eee N— —N-—H eee o— 
a 
2.88 A 3.04 A 


生物 体系 中 氨 键 的 供 体 原 子 是 一 个 与 氢 原 子 形成 共 价 键 的 氧 或 氮 原 子 。 受 体 原 子 可 以 是 
氧 或 氨 。 形 成 氢 键 的 种 类 和 它们 的 键 长 给 出 于 表 6-3 中 。 键 能 约 在 3 一 7kcal/ mol 的 范围 内 变 
化 。 氢 键 比 范 德 瓦 耳 键 要 强 ， 但 比 共 价 键 要 弱 得 多 。 氢 键 的 长 度 介 于 共 价 键 和 范 氏 键 之 间 。 
氢 键 的 一 个 重要 特征 在 于 它们 具有 方向 性 。 最 强 的 氢 键 是 供 体 、 氢 和 受 体 原子 都 在 同一 直线 
上 的 。 如 果 受 体 原 子 与 供 体 和 氢 原 子 连 成 的 直线 成 一 角度 ， 氢 键 随 角 度 增 大 而 变 弱 。 


表 6 -3 典型 氢 键 距离 ; 
O—H … 0 0-H 
i 3 SU at 
\ / 
DNB O=Ce 
ae. 0 一 
在 讨论 肌 红 蛋 白 和 血红 蛋白 结构 时 已 


BiB TA. feo 螺旋 中 ， 肽 的 一 N 
和 一 C O 基 互 相形 成 氢 键 。 氮 原子 为 氧 供 体 ， 而 氧 原子 为 氧 受 体 。 氮 和 和 氧 原 子 之 间 的 距离 为 


2.9A 。 氢 原子 对 氮 原 子 要 比 对 氧 原子 接近 0.9A 。 
肌 红 蛋 自生 红 自 和 中 所 刍 的 另 一 个 实例 为 卫 餐 本 HC 2 的 瘦 基 和 和 PG4 的 腕 浇 基 之 问 的 

键 。 栈 氨 酸 羟基 的 氧 原子 是 氢 供 体 。 ALOE AP aS 

TAK Pe AEAY AR FWA SK 


“R 

8 at tee 5 REN ELE SNS YO = HEN 
当 的 角色 ， 可 以 通过 底 物 的 尿 苷 部 分 “ 底 物 的 尿 背 环 \\ 时 f ys 
与 胰 核 糖 核酸 酶 的 结合 来 很 好 地 予以 HOLA. prep 
说 明 ， 后 者 为 裂解 核糖 核酸 的 酶 《图 ee a 
6-25) XBW RETA: mh. Bi 9 7 BE MM BE 

1. RHMAA—4AC =O 基 与 肽 ae? SBR AD ZS A ME 
的 N —H 24 ne Zt Hi 

2.， 尿 昔 环 的 N HES HAM 
残 基 的 一 O H 基 结 成 氨 键 。 图 6-25 底 物 与 核糖 核酸 酶 结合 中 的 氢 键 相互 作用 [依据 FE . M 


Richards，H 。.W。Wryckoff 和 N 。Allcwecll. In The 
.个 环 C = O 基 与 丝氨酸 
5 55 | YC O 基 与 丝氨酸 Neurosciences: Second Study Program, F.O. 


残 基 的 一 O H Stee ny Sl HE. Schmitt,ed.(Rockefeller University Press,1970), 
; P. 970.) 
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蛋白 质 富 有 结合 氧 键 的 能 力 


氨基 酸 侧 链 和 肽 主 链 能 形成 各 式 各 样 的 氢 键 。 事 实 上 ，20 个 基本 氨基 酸 中 有 11 个 能 
通过 它们 的 侧 链 形成 氢 键 。 这 些 残 基 ， 按 其 形成 氢 键 的 种 类 ， 可 以 分 成 三 类 。 

1. 色 氨 酸 和 精 氨 酸 的 侧 链 只 能 充当 和 氢 键 供 体 。 

2. KR, SRK, LARA TARA RRS, EMAAR. 


， -一 能 充当 氢 受 体 


mz 
eI 
由 | 
AN 
io = 
i 
=o 
| 
使 
呈 
| 
= 6 
aN 
ie: 


能 充当 SA HE 
GAMMA RE HMMA HAE KAM Bese SEE 
3. MAR (和 末端 氨基 ) ,天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 HK RE), MARANA BARS He 
的 能 力 随 P 互 而 改变 。 这 些 基 在 某 个 P 也 范围 内 可 以 兼任 氢 键 受 体 和 供 体 ， 而 在 其 他 pH 
下 只 能 充当 受 体 或 供 体 〈 但 不 能 兼任 两 者 ) ,正如 图 6-26 中 为 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 示 出 的 那样 。 
这 些 可 电离 基 形 成 氢 键 的 方式 当 随 PH 而 定 。 


.一 -能 充当 氢 受 体 
天 冬 氨 酸 或 谷 氨 酸 


po 
—CH, 一 人 入 eZ. 
\O_H 一 能 充当 氢 供 体 “ 的 质子 化 形式 


yor 
CHK maa 人 


图 6-26， 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 形成 氢 键 的 能 力 。 


在 有 立体 互补 性 时 范 氏 相互 作用 起 重要 作用 


当 两 个 原子 相隔 约 3 至 4A 时， 它们 之 间 就 有 非 专 二 性 的 吸引 力 。 这 种 相互 作用 称 为 范 
氏 键 ， 比 静电 键 和 氢 键 要 弱 ， 也 不 如 它们 专 一 ， 但 在 生物 学 中 的 重要 性 一 点 不 在 它们 之 下 。 
范 氏 键 的 基础 在 于 电荷 围绕 原子 的 分 布 随时 间 而 改变 。 在 任 一 瞬间 ， 电 荷 的 分 布 并 不 是 完全 
对 称 的 。 电 荷 分 布 在 原子 周围 的 这 个 瞬时 不 对 称 性 将 改变 电子 在 邻近 原子 中 的 分 布 。 一 对 原 
子 越 来 越 接近 时 ， 它 们 之 间 的 吸引 力 不 断 增 大 ， 直 到 它们 已 接近 到 范 氏 接触 距离 后 为 止 〈 图 
6-27)。 距 离 更 短 时 ， 很 强 的 推 斥 力 就 占 了 上 风 ， 因 为 外 电子 云 已 经 交 琵 了 。 例如 氧 与 碳 原子 
间 的 接触 距离 为 3. 4A ， 可 从 1.4 和 2.0A 相 加 后 得 出 ， 而 它们 各 为 O MC 原子 的 接触 半径 。 

对 原子 间 的 范 氏 键 能 约 为 1 kca V mol, 这 要 比 氨 键 或 静电 键 弱 得 相当 多 ， 而 后 者 的 键 能 
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范围 为 3 一 7kcal/ mol。 因 此 ， 单 个 范 氏 键 算 不 了 什么 。 它 的 强度 只 比 室温 下 分 子 的 平均 热能 
(0.6kcal/mol) 略 高 。 只 有 当 底 物 的 很 多 原子 与 酶 的 很 多 原子 接近 时 ， 范 氏 力 才 在 结合 中 发 
挥 重 要 作用 。 而 当 一 对 原子 间 的 距离 比 它们 的 接触 距离 那 怕 只 超过 1 A ， 范 氏 力 就 会 很 快 消 
失 。 只 有 当 底 物 和 酶 的 形状 匹配 时 ， 相 互 作 用 才能 产生 在 它们 的 较 多 原子 之 间 。 换 言 之 ， 底 
物 和 酶 之 间 的 相互 作用 只 有 当 它 们 立体 互补 时 才能 发 生 。 因 此 ， 在 单个 范 氏 相互 作用 中 几乎 
没有 什么 专 一 性 可 讲 ， 而 当 有 机 会 同时 形成 大 量 范 氏 键 时 专 一 性 就 冒 头 了 。 比 范 氏 接触 距离 
更 要 接近 的 原子 之 间 的 推 斥 力 在 产生 专 一 性 中 是 与 吸引 
力 同样 重要 的 。 
表 6-4 -原子 的 范 氏 接触 半径 


KR 子 半径 (A) 
H ; 1.2 
Cc 2.0 


相互 作用 能 


1.5 


Sa 


N 

oO 1.4 
S 1.85 
了 


1.9 


图 6-27 范 氏 相 互 作用 能 作为 两 个 原子 间 
距离 的 函数 。 


REEDS PENSE ER SCORE WA RE 


迄今 还 没有 考虑 水 对 前 述 三 种 基本 键 型 的 作用 。 事 实 上 ， 水 在 生物 学 中 积极 参与 分 子 相 
互 作用 。 水 在 这 方面 有 两 个 特别 重要 的 性 质 : 

1. 水 是 极 性 分 子 。 分 子 的 形状 为 三 角形 ， 而 不 是 直 

2 线 型 ,从 而 电荷 分 布 是 不 对 称 的 。 氧 核 将 电子 从 氢 核 引 离 ， 

/7 电 负 性 区 使 后 者 周围 成 为 带 正 电 荷 的 区 域 。 若 用 四 面体 来 表示 氧 原 

子 的 话 ， 氢 核 在 其 中 两 个 角 上 ， 而 另外 两 个 角 是 电 负 性 


\y 
Sy 


0. 
Na 的 。 水 分 子 从 而 是 一 个 在 电 方面 的 极 性 结构 。 
2. 水 分 子 相互 间 具 有 高 亲 和 性 。 在 一 群集 聚 在 一 起 
电 正 性 区 的 水 分 子 中 ， 一 个 分 子 的 带 正 电 区 域 倾向 于 朝 着 它 的 一 个 


邻近 分 子 中 带 负 电 的 区 域 。 它 两 个 电 负 性 区 域 中 的 每 一 个 
吸引 邻近 分 子 中 的 一 个 质子 。 而 它 自己 的 两 个 质子 各 吸引 一 个 邻近 分 子 的 氧 端 。 因 此 ， 每 个 
氧 原 了 于 处 在 其 他 氧 原子 形成 的 四 面体 的 中 心 上 ,O 一 Q 距离 为 2.76A 。 


冰 的 一 种 结构 示 出 于 图 6-28 中 。 当 冰 熔 化 时 ， 它 的 很 有 规则 的 晶 
态 结构 将 在 多 处 破损 。 但 是 ,只 有 约 15% 的 键 被 切断 。 在 液态 的 水 中 ， 
每 个 Ha 平均 与 3.4 个 邻居 形成 氢 键 因此， 液态 水 具有 不 完全 的 有 序 从 Er 
结构 。 氢 键 结合 而 成 的 集聚 体 不 断 形成 和 不 断 拆 散 。 水 的 突出 的 特点 7 
是 它 能 自身 互相 成 键 。 当 然 ， 形 成 某 `- 氧 原子 周围 氢 键 正 端 的 质子 ， ‘uy 


在 数目 上 是 与 形成 负 端的 不 共享 电子 对 相等 的 。 这 些 键 的 四 面体 排 布 图 6-28 — Ake. 
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产生 范围 广泛 的 三 维 结构 。 水 是 高 度 内 聚 的 。 


水 减弱 了 极 性 相互 作用 


水 的 极 性 和 形成 氢 键 的 能 力 使 它 成 为 相互 作用 很 强 的 分 子 。 其 后 果 是 水 减弱 了 其 他 分 子 
之 间 的 静电 和 和 氢 键 相互 作用 。 水 在 这 些 极 性 相互 作用 中 是 一 个 强 
人 有 力 的 竞争 者 。 考 虑 一 下 水 对 痰 基 和 酰胺 基 形 成 氢 键 所 产生 的 作 


在 非 极 性 环境 中 用 〈 图 6-29)。 水 的 氧 原子 可 以 取代 N H 基 作 为 氨 键 供 体 ， 而 水 的 
FUR AER RRR AEN A. All, RAS IK RRHEPR EDP AT, CO 和 

Wiss oft N H 2 |) A BE AE RAY Sl BEA AE A. 

ij ‘H 水 使 静电 相互 作用 的 强度 ， 比 在 真空 中 减弱 到 80 分 之 一 ， 而 


六 80 为 水 的 介 电 常 数 。 水 的 高 介 电 常 数 表 达 了 它 的 极 性 和 它 在 离子 
Pa i Gee 周围 形成 一 个 定向 溶剂 屋 的 能 力 。 这 会 减弱 离子 间 的 静电 相互 作 
tem 用 (图 6-30)。 这 些 定向 溶剂 层 产 生 它们 自己 的 电场 ， 与 离子 产生 
的 电场 相 抗衡 。 后 果 在 于 这 些 离子 的 静电 相互 作用 被 明显 削弱 了 。 

图 6-29 KABA SMES. 水 的 介 电 常数 是 特别 高 的 。 


表 6-5 某 些 溶剂 的 介 电 常数 


H 
人 
HCH NH 
H AH 
A 0, ae 
Hy. y/H 
水 包围 带电 基 团 


temo iem 并 使 它们 之 间 的 相互 作用 减 


图 6-30 水 减弱 了 带电 基 团 之 间 的 静电 相互 作用 。 


HAASE, 非 极 性 基 团 在 水 中 倾向 缔 合 


在 水 中 分 散 的 油 滴 会 形成 单个 大 油 滴 ， 是 一 种 习以为常 的 现象 。 在 原子 水 平 上 有 一 个 类 
Witte: 非 极 性 分 子 或 基 团 在 水 中 倾向 于 集聚 成 科 。 这 些 缔 合 作用 称 为 朴 水 性 相互 作用 。 
说 得 形象 一 些 ， 水 倾向 于 把 非 极 性 分 子 拥挤 在 一 起 。 

让 我 们 审查 一 下 下 水 性 相互 作用 的 基础 ， 而 这 种 作用 是 大 分 子 的 折 琶 、 底 物 与 酶 结合 以 
及 生物 体系 中 很 多 其 他 分 子 相 互 作 用 的 主要 推动 力 。 考 虑 将 一 个 象 己 烷 这 样 的 非 极 性 分 子 引 
入 水 中 。 造 成 了 一 个 空 穴 ， 它 短暂 地 切断 了 水 分 子 间 的 一 些 氨 键 。 被 置换 的 水 分 子 然后 重新 
定向 来 形成 最 多 可 能 的 新 氨 键 。 但 这 仍 须 付 出 一 定 代 价 : 在 己 烷 分 子 周围 的 水 笼 中 形成 稳定 
氨 键 的 方式 毕竟 要 比 纯 水 中 受到 更 多 限制 。 己 烷 周 围 的 水 分 子 要 比 溶液 中 其 他 地 方 更 有 秩序 ， 
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从 而 溶液 的 有 所 减少 。 现 在 我 们 考虑 水 中 两 个 己 烷 分 子 的 排 布 。 它 们 会 不 会 占据 两 个 小 空 
KK (图 6-31A ) 或 在 单个 较 大 的 空 穴 中 图 6-318 )? 实 验 事实 是 两 个 已 烷 分 子 聚 在 一 起 占据 
单个 较 大 的 空 从 。 这 种 缔 合 被 一 些 围绕 两 个 隔离 的 己 烷 分 子 的 定向 水 分 子 的 释放 所 推动 。 因 
此 ， 牙 水 性 相互 作用 的 基础 是 水 分 子 释 放出 


来 后 自由 度 增加 所 产生 的 焙 增 加 。 非 极 性 溶 水 在 空 从 中 的 一 个 aR oi 


质 分 子 在 水 里 被 挤 在 一 起 ， 主 要 不 是 因为 它 
们 相互 之 间 亲 和 性 高 ， 而 因为 水 本 身 相互 间 
结合 较 强 。 


图 6-31 两 个 已 烷 分 子 在 水 的 微小 体积 中 : (ACHES 
子 在 水 结构 中 占据 不 同 的 空 穴 和 《(B ) 它 们 占据 
同一 空 从 ， 这 在 能 量 上 更 为 有 利 。 


a 


生物 体系 中 的 催化 剂 是 酶 ， 它 们 全 都 是 蛋白 质 。 酶 是 高 度 专 一 的 ， 并 具有 极 大 的 催化 能 
力 。 它 们 通常 提高 反应 速度 至 少 107 倍 。 酶 并 不 改变 化 学 平衡 。 更 确切 地 说 ， 它 们 靠 降低 化 
学 反应 的 活化 能 来 起 催化 剂 的 作用 。M ichaels-Menten 模 型 说 明了 某 些 酶 的 动力 学 性 质 。 在 这 
个 模型 中 ， 酶 (E ) 与 底 物 (S ) 结合 而 形成 酶 - 底 物 (ES) 复合 体 ， 它 能 进一步 生成 产物 (P ) 
或 离 解 为 E 和 8 。 

E+S<7>ES—-E +P 
AE P= PARE «(V ) 通过 Michaels-Menten 方 程 给 出 : 
LS] 
[s] + 天 NM 
式 中 Ymax 为 酶 被 抵 物 充分 他 和 时 的 速度 ， 而 Kx 为 Michaelis 常 数 ， 即 当 反 应 速度 为 最 大 速 
度 一 半 时 的 底 物 浓度 。 最 大 速度 max, 等 于 ts 和 酶 的 总 浓度 的 乘积 。 动 力学 常数 ts， 称 为 转 
换 数 ， 为 当 酶 被 底 物 充分 饱和 后 在 单个 催化 部 位 每 单位 时 间 内 转化 成 产物 的 底 物 分 子 数 。 对 
大 多 数 酶 来 说 ， 转 换 数 介 于 每 秒 1 到 104 之 间 。 

酶 能 被 专 一 小 分 子 或 离子 所 抑制 。 在 不 可 逆 抑 制 中 ， 抑 制剂 与 酶 共 价 连结 或 结合 得 很 紧 ， 
以 致 从 酶 离 解 得 很 慢 。 对 比 之 下 ， 可 逆 抑 制 的 特征 为 酶 与 抑制 剂 之 间 很 快 达成 平衡 。 兖 争 性 
抑制 剂 阻止 底 物 与 活性 部 位 结合 * 它 靠 降低 与 底 物 结合 的 酶 分 子 所 占 的 比例 来 减 小 反应 速度 。 
在 非 竞争 性 抑制 中 ， 抑 制剂 降低 转换 数 。 竞 争 性 抑制 可 以 从 提高 底 物 浓度 能 否 克 服 抑 制 来 与 
非 竞争 性 抑制 区 别 开 来 。 

很 多 酶 的 催化 活性 在 活体 中 得 到 调节 。 变 构 相 互 作用 定义 为 空间 上 隔离 的 部 位 之 间 的 相 
互 作 用 ， 这 一 点 特别 重要 。 所 有 已 知 变 构 酶 由 两 个 或 更 多 亚 基 组 成 。 变 构 相 互 作用 是 以 从 一 
个 亚 基 传 递 到 另 一 个 亚 基 的 构象 变化 为 媒介 的 。 变 构 酶 通常 给 出 $ 型 ， 而 不 是 双 曲线 型 的 矿 
对 [S] 的 图 线 。 两 个 极限 模型 , 即 协调 模型 和 循序 模型 ， 曾 被 假设 来 说 明 这 些 酶 的 一 些 性 质 。 

生物 体系 中 的 可 逆 的 分 子 相互 作用 起 源 于 静电 键 、 氢 键 和 范 氏 键 。 水 的 存在 对 这 些 相 互 
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V =V max 


作用 有 深刻 影响 。 水 的 一 些 重要 特征 在 于 它 的 极 性 ， 既 充当 氢 供 体 ， 又 充当 氢 受 体 的 能 力 以 
及 内 聚 性 。 因 此 ， 水 减弱 其 他 分 子 和 离子 之 间 的 静电 键 和 和 氢 键 的 强度 。 相 反 ， 水 加 强 了 非 极 
性 分 子 间 的 相互 作用 。 底 物 结合 在 酶 的 活性 部 位 沟 隙 中 ， 当 底 物 结合 上 去 后 水 是 大 部 分 要 被 
排挤 出 去 的 。 水 被 排斥 在 外 ， 加 强 了 酶 和 底 物 之 间 的 静电 键 和 氢 键 。 结 合 能 的 一 个 重要 部 分 
来 自 底 物 与 活性 部 位 两 者 的 非 极 性 部 分 之 间 的 缔 合 作用 。 酶 - 底 物 相互 作用 的 专 一 性 来 自 具 
有 高 度 定向 性 的 氢 键 以 及 要 求 底 物 分 子 与 之 互补 的 活性 部 位 的 形状 。 很 多 酶 对 底 物 的 识别 是 
一 个 为 酶 的 活性 部 位 构象 变化 所 伴随 的 动态 过 程 。 


1 “着 


1. 在 推进 生物 合成 反应 ， 如 DNA 的 合成 时 ， 焦 磷酸 水 解 成 正 磷酸 很 重要 。 在 大 肠 杆菌 中 这 个 水 解 反应 
为 焦 磷 酸 酶 所 催化 ， 后 者 的 分 子 量 为 120kdal， 由 六 个 相同 的 亚 基 组 成 。 酶 提纯 后 的 mex EH 
酶 2800 单 位 。 对 这 个 酶 ， 一 个 活性 的 单位 定义 为 在 37C 和 15 分 钟 内 在 标准 汕 定 条 件 下 水 解 10Umol 焦 
磷酸 所 需 的 酶 量 。 
(a ) 当 底 物 的 浓度 比 开 M 大 得 多 时 ， 每 毫克 酶 每 秒 钟 水 解 多 少 摩尔 确 物 ? 
(b) 1 mg 酶 中 活性 部 位 有 多 少 摩 尔 ” 假 设 每 个 亚 基 有 一 个 活性 部 位 。 
Cc MEAN HRS A? 将 此 数值 与 本 章 提 到 的 其 他 数值 进行 对 比 。 

2. 青霉素 被 青霉素 酶 水 解 ， 从 而 被 失 活 。 青 霉 素 酶 存在 于 一 些 有 抗 性 的 细菌 中 。 在 金黄 色 葡 萄 球菌 中 这 
种 酶 的 分 子 量 为 29.6kdal。 在 一 个 10ml 含 有 10-9g 纯 化 青霉素 酶 的 溶液 中 每 分 钟 水 解 青 素 的 量 ， 作 
为 青霉素 浓度 的 一 个 函数 进行 了 测量 。 假 设 青 夫 素 浓度 在 测定 中 并 不 怎样 变化 。 


水 解 量 (mol) 


0.1 *107° mol L=! ogi x19-* 


0.31075 molL-! 0.25 107° 
0.51075 molL-l 0.34 107° 
1.0 x 1075 mol L-! 0.45 x 1078 
3.01075 mol L~! 0.58 x 1079 


5.0 107° molL-l 


0.61 x 10-° 


(3a ) 利 用 这 数据 作 1/ 亿 对 1/[S ] 的 图 线 。 青 霉 素 酶 是 否 遵守 米 凯 利 斯 - 门 顿 (Michaelis-=Menrten) 动 力 
学 ? 如 果 遵 循 的 话 ，K 的 值 为 多 少 ? 
(b)V max ASK? 
(c ) 在 这 些 实验 条 件 下 青霉素 酶 的 转换 数 有 多 大 ?假设 每 个 酶 分 子 有 一 个 活性 部 位 。 
3. 在 有 和 没有 2 «10%mol/L 抑制 剂 (1) 的 情况 下 作为 底 物 浓度 函数 来 测量 酶 的 动力 学 。 


速度 (u mol / min ) 


无 抑制 剂 


0.3 x 10-5mol /L 4.1 
0.5 x10-5mol /L 6.4 
1.0 *10-5 mol /L 11.3 
3.0 x10-° mol /L 22.6 


9.0 «10-5 mol /L 


(2) AM HAL, Vimax 和 KM 的 数值 有 多 大 ? 存在 抑制 剂 时 多 大 ? 
100 


(b ) 这 属于 哪 一 种 抑制 作用 ? 

Co ) 这 个 抑制 剂 的 结合 常数 有 多 大 ， 

(d) 若 CS] = 1 x 10-Smol/L ALL) = 2x10-3mol/L ， 结 合 了 底 物 的 酶 分 子 占 多 少 分 率 ? 结 台 
了 抑制 剂 的 占 多 少 分 率 ? 

Ce ) 若 [S]= 3x105mol/L ， 在 有 和 没有 2 x 10-3 mol/L 抑 制剂 时 结合 底 物 的 酶 分 于 占 多 少 分 率 ? 
将 此 比值 与 同一 条 件 反应 速度 的 比值 进行 对 比 。 

习题 3 中 讨论 的 酶 ， 人 在 存在 另 一 个 抑制 剂 时 测量 其 动力 学 。 这 个 抑制 剂 的 浓度 为 10-+ mol /L 


速度 (moly/miny) 
有 抑制 剂 


0.3x10-5mol/L 


0.5x10-5mol/L 2.9 
1.0x10-5mol/L ans 
3.0 «10° mol/L 6.8 


9.0% 10-5 mol /L 


(a) EAI ATV mxMKuASA? 与 习题 3 得 出 的 数值 进行 对 比 。 

(b) 抑 制 属于 何 种 型 式 ? 

(5 ) 这 个 抑制 剂 的 离 解 常数 有 多 大 ”? 

(d) 若 [LS] =3X1l0-smol/L ， 在 有 和 没有 10-4mol L MAAR, SKHAAN MOF A 
BKB? 

H1/V Xt1/CS 1 PE a Re At Hh A Line weaver-Burk BR. 5 — PRAMAS MH iE IV 对 

V /CSI4ER, BRA A Eadie-Hof stee 图 线 。 

(a ) 重 排 米 凯利 斯 - 门 顿 (Michaelis-Menten) FH, BUVEAV /CS] 的 一 个 函数 。 

(b)VATV/CS] 所 作 图 线 的 斜率 、y 截 距 和 xx 截 距 各 有 何 意义 ” 

(c) 在 没有 抑制 剂 、 有 一 个 竞争 性 抑制 剂 以 及 有 一 个 非 竞争 性 抑制 剂 的 情况 下 作 图 示 出 到 对 /5s ] 
的 关系 。 

对 变 构 酶 来 说 ， 竞 争 性 抑制 剂 浓度 低 时 ， 常 充当 激活 剂 。 为 什么 ? (提示 :考虑 CO -血红 蛋白 的 类 比 。， 

激素 黄体 酮 包含 两 个 酮 基 。 对 识别 黄体 酮 的 受 体 蛋 白质 的 性 质 所 知 极 少 。 在 PH7 下 ， 哪 oe a 基 酸 的 

侧 链 可 能 与 黄体 酮 形成 氢 键 ? 〈 假 设 受 体 蛋 白 中 的 侧 链 与 溶液 中 的 氨基 酸 侧 链 具 有 相同 的 pK。， 

设想 两 个 底 物 A 和 B 竞争 一 个 酶 。 引 出 示 式 使 A 和 B 的 利用 速度 之 比 ， 了 AVY BSE RM KE 

它们 的 ts ALK M 值 联系 起 来 (提示 : 对 底 物 A WV A 为 &s/K M 的 函数 表达 ， 为 了 B 引 出 同样 的 关系 。， 

专 一 性 是 否 由 KM 单独 决定 ? 

另外 的 习题 参看 W. B. Wood, J. H. Wikon，R .。 M . Benbow，and 工 。E , Hood, Bioche- 

mistry: A Problems Approach (Benjamin, 1974), chs. 6 and 7; and R 。Moncgomery 

and C, A. Swenson, Quantitative Problems in the Biochemical Sciences , 2nd ed, 

(Freeman, 1976), ch. ll. 
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第 7 章 酶 作用 的 机 制 ; 溶菌 酶 和 羧 肽 酶 


在 1922 年 ， 伦 敦 的 一 个 细菌 学 家 弗 莱 明 ，A . (Alexander Fleming) ， 有 一 次 得 了 感 
冒 。 他 是 那 怕 一 刻 光 阴 也 舍不得 糟 中 的 人 ， 就 利用 感冒 作为 进行 一 个 实验 的 机 会 。 他 让 自己 
把 几 滴 鼻 粘液 掉 在 含有 细菌 的 培养 玻 片 上 。 过 了 一 些 时 候 ， 当 他 发 现 粘液 附近 的 细菌 已 被 溶 
解 掉 时 感到 很 激动 ， 就 想到 粘液 中 可 能 含有 他 正在 寻找 的 那 种 普遍 适用 的 抗生素 。 弗 莱 明 揭 
示 ， 这 种 抗菌 物质 是 一 种 酶 ， 被 他 命名 为 1ysozyme 〈 溶 菌 酶 ) 1yso 因 为 它 那 溶 解 细菌 的 
能 力 ,而 zyme 因 为 它 是 一 个 酶 。 他 也 发 现 一 种 小 圆 形 细菌 对 溶菌 酶 特别 葡 感 ， 这 种 细菌 是 能 
显示 溶解 的 微 球菌 ,从 而 被 命名 为 Wzcrpcoctks 1ysoderltcuy(deiktikos 的 意思 是 能 显示 ) © 
1 弗 莱 明 发 现 ， 眼 泪 是 溶菌 酶 的 一 个 丰富 来 源 。 被 喷射 少量 柠 
檬 液 一 经历“ 柠檬 苦难 ”后 ， 志 愿 者 就 能 提供 泪液 。 圣 玛 
AEWA KE BM, BDA SILT EL KEG 
明 的 实验 室 ， 他 手下 有 一 个 人 管 喷射 , 另 一 个 人 管 收 集 泪 液 ! 
弗 莱 明 很 失望 ， 他 发 现 溶菌 酶 对 最 有 害 的 细菌 起 下 了 什么 作 
用 。 但 在 七 年 以 后 ， 他 发 现 一 种 高 度 有 效 的 抗生素 ; HER 
和牛 动 地 证 示 了 巴 斯 德 (Pasteun WMA: 机 会 不 境 负 有 
ab A. 


图 7-1 能 显示 溶解 的 微 球 菌 〈 Micrcoccus 1 ysodeikticus) 中 分 离 出 来 的 细胞 壁 
的 电子 显 微 照片 。 [ 蒙 Dr.Narhan Sharon 特 许 。] 


溶菌 酶 裂解 细菌 的 细胞 避 


次 菌 醒 千 型 解 某 些 细菌 细胞 壁 的 多 糖 组 分 来 溶解 它们 。 细 菌 中 细胞 壁 的 功能 在 于 提供 机 
城 支持 。 细 苗 去 掉 胞 改 后 一 般 是 要 胀 破 的 ， 因 为 细胞 内 部 渗透 压 高 。 细 菌 胞 壁 的 细致 结构 将 
在 后 面 的 章节 中 讨论 。 让 我 们 在 这 里 先 

CH,OH HOH 考虑 多 糖 部 分 的 结构 : 


TN 胞 壁 多 糖 是 由 两 种 糖 组 成 ，N - 乙 
和 酰 葡 糖 胺 (NAG) 和 N -乙酰 胞 壁 酸 
H ，N_H (NAM)。.NAM 和 NAG 都 是 氨基 葡 糖 

= H,c-{-H_O=¢ 的 衍生 物 ,其 中 氨基 已 被 乙酰 化 (图 7-2)。 
du, COOH CH; 在 NAM 中 ， 一 个 乳 酰基 侧 链 通 过 醚 刍 

N-Z. Bt Mi BH N- 乙 酰 胞 壁 酸 与 糖 环 的 C -3 相连 接 。 在 细菌 胞 壁 ， 

(NAG) sicuteni NAM 和 NAG 是 通过 一 个 糖 的 C -1 
图 7-2 细菌 胞 壁 多 糖 中 的 糖 残 基 。 一 个 糖 的 C -4 之 间 的 糖 背 键 相连 ， 而 糖 


ids 


藻 键 中 的 氧 原子 可 以 定位 于 糖 环 平面 的 上 方 或 下 


方 。 在 wx 构 型 中 ， 氧 在 糖 平面 之 下 ; 而 在 6 构 型 中 ， 
则 在 上 。 “〈 糖 的 性 质 和 命名 较为 详细 的 讨论 请 见 
第 12 章 。) 胞 壁 多 糖 的 全 部 糖苷 键 都 具有 6 构 型 
(图 7-3)。 NAM 和 NAG 顺序 互相 交替 。 因 此 ， 
胞 壁 多 糖 是 NAM 和 NAG 残 基 通 过 6 (1->4) HEE 
键 互 相交 替 联接 而 成 的 高 聚 物 。 不 同 的 多 糖 链 之 


间 是 通过 联 在 一 些 N A M 残 基 上 的 短 肽 进行 交 联 door 


的 


溶菌 酶 水 解 NAM 的 C-1 和 NAG 的 C-4 之 间 


(NAM) (NAG) 


的 糖苷 键 (图 7-4)。NAG 的 C -1 和 NAM 的 C -4 图 7-3 NAM 通 过 一 个 6(1-~4) 糖 苷 键 与 NAG 相 联 。 


之 间 形 成 的 另 一 种 糖苷 键 ， 不 被 裂解 。 几 丁 质 是 在 甲壳 动物 的 壳 中 找到 的 一 种 多 糖 ， 也 是 溶 
菌 酶 的 一 个 底 物 。 几 丁 质 只 由 NAG 残 基 通 过 6 (1-*4) 糖苷 键 连接 而 成 。 


(NAG ) 
CH,OH 


OH 


CH,OH 


on 


CH, 


(NAG) 


(NAM) (NAG) (NAM) 


CH,0H CH,0H _ GH,OH 
OR 
“ 


CH, 


ra 


CH,OH CH,OH H,OH 
OH 0 
OR H ‘ R 
OH ae ihe 7 
N—H H —H > 


© rH 
o=C o=¢ 

cH, CH, CH, 
(NAM) (NAG) (NAM) 


图 7-4 溶菌 酶 水 解 NAM 和 NAG 之 间 的 糖苷 键 (R 代 表 NAM 的 乳 酰基 ) 。 


溶菌 酶 的 三 维 结 检 


溶菌 酶 是 一 个 较 小 的 酶 。 这 个 得 自 来 源 丰富 的 鸡蛋 白 的 酶 是 由 129 个 氨基 酸 的 单一 多 肽 链 
组 成 的 ， 分 子 量 为 14 .6k dal。 这 个 酶 由 四 个 二 硫 桥 交 联 ， 使 它 取 得 高 稳定 性 。 溶 菌 酶 的 氨基 
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酸 顺序 示 出 于 图 7-5 中 。 


Hf Alag 


teens 
要 


图 7-5“ 鸡 蛋白 溶菌 酶 的 氨基 酸 顺 序 。 活 性 部 位 中 那 一 部 分 残 基 用 小 点 图 出 5 [依据 R.E， 
Canfield and A,K.Liu,/. Biol. Chem.240(1965):2000; D.C.Ph illips。 Sci. 
Amer. (5)215(1966): 79) 
在 1965 年 ， 菲 利 浦 斯 (David Phillips) Al thay lS We 7 A ae = eS HQ. 他 们 的 高 
分 辨 电子 密度 图 是 为 一 个 酶 分 子 给 出 的 第 一 个 这 样 的 图 。 溶菌 酶 是 一 个 紧密 的 分 子 ， 粗 具 椭 
球 外 形 ， 大 小 为 45 x 30 x 30A 。 分 子 的 折 笃 是 复杂 的 (图 7-7)。aw 螺 旋 要 比 在 肌 红 蛋白 和 血红 


图 7-6 溶菌 酶 晶体 的 x 射 线 旋 进 照相 。[ 蒙 Dr. 图 7-7 溶菌 酶 的 三 维 结 爸 。 只 示 出 a 碳 原 子 。 
David Phillips##if. J (# Dr. David Phillips##if. J 
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蛋白 中 少 得 多 。 在 几 个 区 域 中 多 肽 链 处 在 伸展 的 父 象 中 。 其 中 有 一 个 这 样 的 链 对 折 回 来 ， 而 且 
这 两 段 多 肽 之 间 通 过 肽 基 形 成 氢 键 。 这 个 发 夹 部 分 是 与 前 面 提 到 的 规则 地 重复 的 二 级 结 爸 ， 
即 丝 蛋 白 中 所 见 的 反 平 行 6 折 释 结 构 相 侯 的 。 正 如 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 中 那样 ,溶菌 酶 内 部 几 
乎 全 是 非 极 性 的 。 政 水 相互 作用 在 溶菌 酶 的 折 和 三 中 显然 是 很 重要 的 ， 这 一 点 与 大 多 数 蛋白 中 
的 情况 没有 什么 不 同 。 


寻找 溶菌 酶 中 的 活性 部 位 


关于 溶菌 酶 的 三 维 结 爸 的 详细 知识 并 不 能 立即 显示 催化 机 制 。 实 际 上 ， 活 性 部 位 的 位 置 
不 是 从 电子 密度 图 上 就 可 以 一 目 了 然 的 。 与 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 这 样 的 蛋白 质 不 同 ， 溶 菌 酶 
并 不 包含 一 个 辅 基 ， 从 而 缺少 一 个 能 指明 活性 部 位 所 在 的 内 在 路 标 。 用 来 鉴别 活性 部 位 、 规 
定 底 物 结合 方式 以 及 闸 明 酶 的 机 制 所 需 的 信息 ,来 自 对 溶菌 酶 与 其 抑制 剂 相互 作用 的 一 个 x 射 
线 唱 体 学 研究 .已 知 某 一 蛋白 质 的 三 维 结 购 后 ， 从 x 射 线 晶体 学 方法 来 测定 小 分 子 结合 上 去 的 
方式 ， 就 往往 比较 容易 办 到 。 这 样 的 实验 之 所 以 可 行 ， 是 因为 蛋白 晶体 相当 下 松 而 能 渗透 。 
相当 大 的 抑制 剂 分 子 可 以 扩散 到 不 同 蛋白 分 子 间 沟 渠 中， 并 投奔 专 一 的 结合 部 位 。 如 果 蝇 体 
结 购 没有 显著 改变 的 话 ， 对 应 于 新 加 入 分 子 的 电子 密度 ， 可 以 〈 应 用 已 经 为 母体 蛋白 晶体 测 
定 的 相 角 ) 从 x 射 线 衍射 强度 中 直接 计算 出 来 。 这 种 技术 称 为 差 值 福 里 埃 〈Fouriep 方法 。 

人 们 当然 向 往 能 用 差 值 福 里 埃 方法 来 揭示 正在 进行 催化 作用 的 酶 - 底 物 〈ES) 复 合体 的 结 
构 。 但 是 ， 在 通常 条 件 下 ， 结 合 上 去 的 底 物 分 子 转化 成 产物 ， 要 比 一 个 新 的 底 物 分 子 扩散 进 
唱 体 快 得 多 。 有 时 可 以 这 样 来 绕 过 这 个 困难 ; 通过 冷却 晶体 到 低温 (如 -50C) 来 减 慢 催化 过 
程 。 这 样 的 实验 办 法 称 为 低温 酶 学 。 另 外 研究 酶 与 它 底 物 的 无 活性 〈 或 反应 很 慢 ) 的 类 似 物 
生成 的 复合 体 ， 也 能 引出 不 少 信 息 。 对 溶菌 酶 来 说 ,可 用 N -乙酰 葡 糖 胺 的 三 聚 物 (tri-NAG 
或 NAGCs) ， 其 结 必 示 出 于 图 7-8 中 。 少 于 五 个 残 基 组 成 的 N -乙酰 葡 糖 胺 中 的 寡 聚 物 ， 水 解 
如 果 不 是 进行 得 很 慢 ， 就 是 根本 不 进行 。 但 它们 都 结合 到 酶 的 活性 部 位 上 。 诚然 ，tri-NAG 
是 溶菌 酶 有 力 的 竞争 性 抑制 剂 。 


2 
站 0. OH 
OH 0 0 
HO 人 ine 

N—H 一 me 

d N H N—H 
CH, CH, CH, 

tri-N -Z Bt Ai PK 
( tri-NAG) 


图 7-8 =-N-Z AM MPR (Cc ri- NAGRNAGS) ,溶菌 酶 的 一 个 竞争 性 抑制 剂 。 
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竞争 性 抑制 剂 结合 的 方式 


Tri-NAG 溶 菌 酶 复合 体 的 x 射 线 研究 指明 了 活性 部 位 的 位 置 , 显示 了 决定 底 物 专 一 结合 的 
相互 作用 ， 并 得 以 为 酶 提出 一 个 具体 的 作用 机 制 。Tri-NAG 与 溶菌 酶 结合 在 表面 的 一 个 沟 中 ， 
并 差不多 占据 了 半 个 沟 。Tri-NAG 是 通过 氧 键 和 范 氏 互 作 用 与 溶菌 酶 结合 的 。 静 电 互 作 用 不 
起 作用 ， 因 为 tri-NAG 缺 乏 离子 基因 。 

Tri-NAG 与 溶菌 酶 之 间 的 氢 键 互 作用 示 出 于 图 7-9 中 。 天 冬 氨 酸 101 的 羧 酸 基 与 残 基 A 和 
B 形成 氢 键 。 最 专 一 而 广泛 的 氨 键 形成 于 酶 与 糖 残 基 C 之 间 。 总 共 形 成 了 四 个 氨 键 。 色 氨 酸 
62 的 叫 吹 环 上 的 NH 与 C -6 上 的 氧 形成 氧 键 。 相 邻 的 氨基 酸 残 基 ， 色 氨 酸 63， 也 以 类 人 的 方 
式 与 C -3 上 的 氧 结 成 氢 键 。 当 tri-NAG 结 合 到 酶 上 后 , 色 氨 酸 62 的 环 移动 0.75A。 糖 残 基 
C 的 乙 楷 氨基 侧 链 上 的 CO 和 NH 基 分 别 与 氨基 酸 残 基 59 和 107 在 主 链 上 的 NH 和 C O 基 形 成 
很 好 的 氧 键 。 


Asp 101 主 链 59 


图 7-9 Tri-NAG 与 溶菌 酶 之 间 的 氢 键 。 
Tri-NAG 和 酶 之 间 的 范 氏 接触 是 大 量 的 。 糖 残 基 B 并 不 怎样 与 酶 产生 极 性 接触 ， 但 与 色 
氨 酸 62 的 叫 吹 环 紧密 缔 合 。 残 基 A 与 溶菌 酶 的 接触 是 相当 单薄 的 。 


从 结构 到 酶 的 作用 机 制 


1。 底 物 是 怎样 结合 上 去 的 ? 前 面 已 经 指出 ， 起 作用 的 底 物 的 结合 方式 并 不 能 直接 通过 
x 射 线 唱 体 学 方法 确立 。 但 是 ， 酶 竞争 性 抑制 剂 复合 体 的 结 钧 可 以 为 底 物 怎样 与 酶 结合 ， 
供 关 键 性 线索 。 找 出 tri-NAG 只 充填 在 溶菌 酶 的 半 条 沟 中 ， 曾 是 一 个 很 有 启发 性 的 起 点 。 曾 


106 


经 流利， 从 tri-NAG 作 为 一 个 制剂 现 察 到 的 结合 所 水 及 的 互 作用 也 适用 于 底 物 的 结合。 
| 来 很 可 能 ， 需 要 更 多 的 糖 残 基 去 填充 另外 半 条 沟 ， 就 会 形成 一 个 有 反应 活性 的 RS 复合 体 。 正 
Fee MUMIA AS. GALS AMAR, BL EAN -Za ARE AED 
(hexa-NAG) 能 被 酶 水 解 得 很 迅速 。 

增添 的 三 个 糖 残 基 ， 称 为 D ，E 和 E ， 通 过 细心 措 建 模型 ， 填 入 沟 中 《图 7-10) 。 残 基 
| 


: xt | 


Be 


图 7-10 ”六 聚 -NAG (7) 与 溶菌 酶 结合 的 方式 。 糖 残 基 A、B 和 C (ADI IM MAH 
tri-NAG- 深 菌 酶 复合 体 中 观察 到 的 位 置 ， 而 残 基 D.E 和 F( 右 ) 的 位 置 是 通过 拱 
建 模型 引出 的 。 两 个 以 斜 线 球 示 出 的 残 基 直 接 参 与 俱 化 作用 。 


E 和 FE 进入 得 很 相宜 ， 形 成 了 几 个 良好 的 氢 键 和 范 氏 接触 。 但 是 ， 残 基 D 并 不 适合 ， 除 非 它 
有 所 畸变 。 它 的 C -6 和 O 〇 -6 原子 与 酶 上 的 若干 基 团 太 接近 ， 除 非 其 中 的 环 从 正常 的 椅 型 届 象 
有 所 改变 。 

2. 哪个 键 被 裂解 ? N -乙酰 葡 糖 腕 寡 聚 物 的 水 解 速度 , 当 残 基数 从 四 增 至 五 ， 这 就 是 从 
NAG4 到 NAGs 时 ， 显 著 上 升 ( 表 7-D 。 当 第 六 个 残 基 (NAGS) 加 入 后 ， 裂 解 速度 仍 有 所 
上 升 。 但 残 基数 再 增 到 八 时 就 没有 变化 了 。 这 个 发 现 是 与 晶体 学 结果 相符 的 ， 后 者 指出 ， 活 
性 部 位 所 在 的 沟 正 好 被 六 个 糖 残 基 装 满 。 


R7-1 _ N -Z 杯 葡 糖 胺 寡 聚 物 作为 底 物 的 效果 


水 解 的 相对 速度 


4,000 
30 ,000 
- 30,000 


NAG6 
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ABA, hexa-NA G 的 哪个 键 被 裂解 了 ?因为 tri-NAG 是 稳定 的 , A 一 B 键 (这 是 糖 残 基 A 和 
B 之 间 的 糖苷 键 ) 不 可 能 是 裂解 的 部 位 。 同 理 ，B 一 C 键 也 不 是 裂解 的 部 位 。 第 二 个 有 决定 
性 意义 的 证 据 是 部 位 C 不 能 为 NA M 占 据 。N A G 很 适合 部 位 C ， 而 NA M 由 于 其 中 的 乳 栈 
基 就 嫌 太 大 了 。 细 菌 胞 壁 中 被 裂解 的 键 为 NAM-NAG 键 。 因 此， 若 细 菌 胞 壁 多 糖 也 按 hexa- 
NAG 的 方式 与 酶 结合 的 话 ，C 一 D 也 不 可 能 成 为 裂解 的 部 位 。 而 NAM 不 能 适合 到 部 位 C 中 ， 
进一步 排除 了 另 一 个 裂解 部 位 ，E 一 EF 键 。 胞 壁 多 糖 是 一 个 NAM 和 NAG 交 蔡 的 高 聚 物 ， 从 
而 NAM 若 不 能 占据 部 位 C 时 也 就 不 能 占据 部 位 E 。 
这 些 观察 排除 了 A 一 B ,B 一 C ， 
ee C —D AME 一 F 键 作为 六 聚 底 物 酶 解 
部 位 的 可 能 性 。 因 此 ，D 一 丰 键 是 唯 

afefedofe le 一 不 能 排除 的 裂解 部 位 〈 图 7-11)。 
3。 酶 上 哪些 基 团 参与 催化 作用 ? 
RE ae hr 推测 断裂 的 是 D 一 E 键 ， 是 确定 酶 上 


| | 哪些 基 团 进行 水 解 作 用 的 重要 步骤 。 
—NAG—NAM—NAG—NAM— 寺 部 位 C 来 说 ， 日 WV 和 

NAM 一 NAG 一 NAM 二 NAG 一 NAM 二 NAG 四 双人 eee sTh 但 仍然 需要 把 裂解 部 位 规定 得 更 精确 

NAG 一 NAG 一 NAG 一 NAG 一 NAG 一 NAG “推测 的 水 解 部 位 图 7-11 引出 糖 残 基 D 和 E 之 间 的 糖苷 键 为 溶菌 


Bs RM, AN HIE A 


一 些 ， 究 竟 键 是 在 糖苷 氧 原子 的 哪 一 侧 被 裂解 的 ? 回答 这 个 问题 可 以 在 富 集 氧 的 稳定 重 同 位 

SO 的 水 中 进行 酶 促 水 解 〈 图 7-12) 。 分离 出 来 的 糖 含 有 接 在 D 糖 C -1 上 的 18O HAR, 

与 己 糖 C -4 相连 的 羟基 含有 氧 的 普通 同位 素 。 因 此 ， 断 裂 的 键 是 在 残 基 D NC -1 和 与 残 基 上 E 

形成 糖 背 键 的 氧 之 间 。 这 个 实验 说 明了 应 用 同位 素 可 以 揭示 酶 的 作用 机 制 。 没 有 同位 素 标 记 ， 
如 果 不 是 不 可 能 ， 至 少 也 是 难于 确定 裂解 的 精确 部 位 的 。 

然后 要 在 裂解 的 糖苷 键 附 近 搜索 可 能 的 催化 基 

轩 了 。 正 如 前 面 一 章 中 提 到 过 的 ， 催 化 基 团 是 直接 


Ga: E 参与 共 价 键 形成 或 断裂 的 基 团 。 最 可 能 的 候选 者 是 

\—0 那些 起 着 氢 键 供 体 或 受 体 的 基 团 。 提 供 或 抽 走 一 个 

氨 离 子 是 在 多 数 酶 促 反应 中 关键 的 一 步 。 与 溶 蓝本 

上 所 裂解 的 糖苷 键 邻接 的 残 基 只 有 天 冬 氨 酸 52 和 谷 氨 

oH Ha 酸 35。 天 冬 氨 酸 残 基 是 在 糖苷 键 的 一 侧 ， 而 谷 氨 酸 

< EE 残 基 则 在 另 一 侧 。 这 两 个 酸性 侧 链 具 有 明显 不 同 的 
O 


环境 。 天 冬 氨 酸 52 是 在 一 个 明显 极 性 的 环境 中 ， 在 

图 7-12 “在 28O 水 中 的 水 解 指出 ,溶菌 酶 裂 触 的 十 ”那里 它 在 一 个 复杂 的 氢 键 网 络 中 起 着 氧 键 受 体 的 作 

NDE EAE 7 用。 相反 ， 谷 氨 酸 35 位 于 非 极 性 区 。 这 样 ,在 PH5 

下 ， 这 是 溶菌 酶 水 解 几 丁 质 的 最 适 PH 值 ,天 冬 氨 酸 

52 是 在 电离 的 OO 形式 中 ,而 谷 氨 酸 35 是 在 未 电离 的 COOH 形 式 中 。 每 个 这 些 酸性 基 团 中 最 
邻近 的 氧 约 与 糖苷 键 相 距 3 A (图 7-13)。 
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图 7-13 溶菌 酶 活性 部 位 的 部 分 结 爸 。 Hexa-NAG 底 物 的 D 和 E 环 以 密 点 球 示 出 。 天 冬 氨 酸 52 和 谷 氨 酸 
35 的 侧 链 就 在 邻近 ， 并 各 以 斜 线 球 和 横 线 球 示 出 。 [依据 W.N .Lipscomb，. Proc.Robert A. 
Welch Found,Conf.Chem. Res. 15(1971): 150] 


正 左 离 子 中 间 物 对 催化 作用 十 分 关键 


菲 利 浦 斯 和 他 的 同事 们 根据 前 面 的 结 爸 资料 为 溶菌 酶 提出 了 一 个 详细 的 催化 机 制 。 重 要 
的 步骤 为 
1。 谷 氨 酸 35 的 一 COOH 基 向 D 环 的 C -1 和 糖 董 氧 原 子 之 间 的 键 提供 一 个 H +, 并 使 这 个 键 
裂解 〈 图 7-14)。 


图 7-~14 ”为 溶菌 酶 提出 的 催化 机 制 的 第 一 步 是 从 谷 氨 酸 35 转移 一 个 也 + 到 糖苷 键 的 氧 原子 。 
糖苷 键 从 而 被 裂解 ， 并 形成 一 个 正 碳 离 子 中 间 物 。 
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2. 这 样 就 会 在 D 环 的 C -1 上 产生 一 个 正 电 荷 。 这 个 短暂 的 物种 称 为 正 碳 离 子 ， 因 为 它 
有 一 个 荷 正 电 的 碳 原子 。 

3. 由 残 基 E AIF 组 成 的 NAG 二 聚 物 通过 扩散 离开 了 酶 。 

4。 正 碳 离子 中 间 物 进一步 与 来 自 溶剂 的 O 再 < 反应 (图 7-15) 。 由 A ,B，C 和 D 组 成 的 
tetra-NAG， 通 过 扩散 离开 酶 。 


图 7-15 OH -和 Ht+ 分 别 加 合 正 碳 调子 中 间 物 和 Gilu35 的 侧 链 后 水 解 反 应 趋 于 完成 。 


5. 谷 氨 酸 35 重 新 取得 质子 ， 从 而 酶 为 新 的 一 轮 催化 过 程 作 好 了 准备 。 

这 个 催化 程式 的 关键 要 素 为 : 

1.。 普通 的 酸 催 化 作用 。 一 个 质子 从 谷 氨 酸 35 转 移出 去 ， 而 后 者 为 非 电离 的 游离 酸 ， 并 
与 糖苷 氧 原子 相隔 适中 的 距离 3A。 

2, 促进 正 碳 离 子 中 间 物 形成 的 作用 。 酶 促 反应 显著 地 受到 两 个 使 正 碳 离子 中 间 物 趋 于 
稳定 的 不 同 因素 所 促进 ， 

a, 与 正 碳 离子 中 间 物 相距 3A 之 处 存在 着 一 个 带 负 电 的 基 团 ， 是 一 个 静电 因素 。 天 冬 
氨 酸 52 在 此 为 带 负 电 的 羧 酸根 ， 可 与 环 D 的 C-1 上 的 正 电 荷 发 生 静 电 互 作用 。 

b. 还 有 一 个 几何 因素 ， 就 是 环 D 的 畸变 (图 7-16)。Hexa-NAG 要 最 佳 地 适合 到 活性 部 


图 7-16 溶菌 和 酶 底 物 的 D 环 畸变 成 半 椅 型 : (A) 在 正常 椅 型 中 的 糖 残 基 ;， (B) 在 与 溶菌 酶 结合 时 ， 糖 残 其 D 的 环 氧 
原子 和 C -5 移动 到 使 C-1,C-2,C-5 和 O 共 面 ,如 (CC) 中 所 示 。[ 依 据 D.C. Phillips, The three-dimen- 


sional struccurc of an enzyme molecule, Copyright © 1966 by Scientific American,Inc 。] 


位 的 沟 中 ， 糖 残 基 D 就 需要 从 它 通常 的 椅 型 构象 畸变 成 半 椅 型 。 这 个 畸变 可 以 增进 催化 作用 ， 
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因为 半 椅 型 几何 特征 可 以 显著 地 促进 正 碳 离子 的 形成 。 半 椅 形 式 中 碳 原子 1, 2 和 5 以 及 环 氧 原 
子 的 共 面 能 使 C -1 和 环 氧 原子 分 享 正 电荷 。 于 是 ， 在 结合 的 过 程 中 , 酶 迫使 底 物 采纳 过 渡 态 
的 几何 要 求 ,而 过 渡 态 实 为 正 碳 离子 。 


实验 支持 提出 的 机 制 
根据 晶体 学 研究 提出 的 底 物 结合 方式 和 催化 作用 机 制 ， 曾 在 各 种 化 学 实验 中 受到 检验 。 
是 所 有 实验 结果 到 现在 为 止 都 能 支持 这 个 晶体 学 假设 。 在 这 点 上 有 些 实验 得 出 的 结果 特别 中 肯 。 
1, 有 裂解 模式 。 hexa-NAG 断 裂 成 retra-NAG 和 di-NAG, 肯 定 了 晶体 学 所 假设 的 裂解 发 生 
在 六 聚 物 的 第 四 和 第 五 残 基 之 间 (图 7-17) ,。 
ag, 结合 亲和力 。 六 个 糖 残 基 中 每 一 个 对 六 


。” 聚 体 底 物 结合 自由 能 总 值 的 贡献 ， 曾 从 结合 平衡 + Hel urate ind: + 
的 测量 中 予以 确定 〈 图 7-18) 。 所 得 令 人 注目 的 2 
结果 是 糖 残 基 D 对 结合 亲和力 作出 了 负 的 贡献 。 Oe Pe hana 9 


结合 残 基 D 要 支付 约 4kcal/mol。 这 个 结果 证 实 了 图 7-17 * nexa-N AG ok Mie Jy tet ra—NAG#I di-NAG 。 
晶体 学 认为 残 基 D 是 在 畸变 形式 中 结合 的 。 残 基 D 从 通常 的 椅 型 畸变 为 半 椅 型 ， 当 然 要 付 
-出 代价 。 同 样 有 意思 的 是 ， 残 基 C 对 结合 亲和力 作出 了 
最 大 的 正 贡献 。 晶 体 学 模型 指出 ， 残 基 C 形成 很 多 氧 键 
和 范 氏 互 作用 。 

3. 过渡 状态 类 似 物 。 糖 残 基 D 畸变 成 半 椅 型 是 候 
设 的 酶 作用 机 制 的 一 个 重要 方面 ， 因 为 半 椅 型 被 假设 为 
过 渡 状 态 的 构象 。 正 如 上 面 指 出 的 ， 这 个 想法 在 了 解 到 
结合 残 基 D 需要 支付 能 量 或 付出 畸变 的 代价 后 得 到 了 支 
持 。 从 研究 底 物 的 过 渡 状 态 类 侯 物 ， 又 得 到 了 进一步 的 


kcal/mol 


结合 亲和力 (-AG") 


图 7-18 hexa-NAG 中 每 个 糖 对 这 个 底 物 结合 的 标准 自由 能 所 作 的 贡献 。 
要 为 残 基 D 的 结合 支付 自由 能 ， 因 为 它 需要 通过 畸变 来 配 入 活性 


部 位 中 。 
证 据 。 过 渡 状 态 类 侯 物 是 指 一 个 在 与 酶 结合 前 和 结合 上 去 后 ， 都 具有 催化 过 程 中 过 渡 状 态 几 
何 特征 的 化 合 物 。 tetra-NAG 的 内 酯 类 似 物 D 环 (图 7-19), 在 四 糖 本 身 的 品 体 中 就 已 具有 半 


FE 9HzO 
一 一 0 C—O 
og JAN nod oy Ae eae 
yi ale Waa PNT be 
NAG ren NAG Paige 
NHCOCH, NHCOCH, 


tetra-NAG 的 正 碳 离子 衍生 物 tetra-NAG 的 内 酯 类 似 物 


图 7-19 cuea_NAG 的 内 酯 类 似 物 酷似 溶菌 酶 催化 反应 中 的 过 渡 态 中 间 物 ， 因 为 D 环 具有 象 半 居 开 
这 样 的 构象 。 
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椅 构 象 。 当 与 溶菌 酶 结合 时 , 这 个 类 似 物 D 环 的 C -1，C -2，C -4，C -6 和 O 原子 是 共 面 的 。 


这 个 沙发 式 构象 与 为 过 渡 状 态 所 假设 的 半 椅 形式 相似 ， 从 而 这 个 内 酯 类 似 物 与 溶菌 酶 结合 ， 
并 不 需要 经 过 畸变 ， 这 就 与 tetra-NAG 很 不 一 样 了 。 实 际 上 ，tetra-NAG 的 这 个 内 酯 类 似 物 
结合 到 溶菌 酶 的 A 到 D 各 个 亚 部 位 上 ， 要 比 tetra-NAG 本 身 强 3600 倍 。 这 个 结果 建议 ， 正 常 
底 物 D 环 的 畸变 可 以 按 3600 这 样 等 级 的 因子 加 速 催 化 作用 。 
催化 作用 中 的 这 个 因素 早 在 1948 年 为 鲍 林 (Pauling) 在 一 次 学 术 报 告 中 所 预见 
我 想 ， 酶 在 结构 上 是 与 其 所 促 反应 的 活化 复合 物 互补 的 分 子 ， 亦 即 与 介 于 催化 过 程 反 应 物 和 


生成 物 之 问 的 分 子 构 型 互补 的 分 子 。 酶 分 子 对 活化 复合 物 的 吸引 将 使 后 者 的 能 量 降 低 ， 从 而 使 反 
应 的 活化 能 降低 ， 并 导 丝 反应 速度 的 增加 。 


4。 众 化 速度 对 PH 的 依赖 关系 。 几 丁 质 的 水 解 速度 在 PH 5 下 为 最 大 (图 7-20)。 酶 作用 的 活 


性 在 此 最 适 PH 的 两 侧 都 迅速 下 降 .。 在 碱 侧 下 降 的 原因 是 由 于 谷 氨 酸 35 的 电离 ， 而 在 酸 侧 水 解 速 


度 下 降 反 映 了 天 冬 氮 酸 根 52 的 质子 化 。 溶 菌 酶 只 在 谷 氨 酸 35 非 电离 和 天 冬 氢 酸 根 52 电 离 时 才 
其 有 活性 。 

5. 选择 性 化 学 修饰 。 当 溶菌 酶 中 除 谷 氨 酸 35 和 天 冬 氨 酸 52 以 外 的 所 有 羧基 都 被 酯 化 后 ， 
仍 能 保留 其 活性 。 如 果 这 个 反应 在 底 物 存在 下 进行 时 谷 氨 酸 35 和 天 冬 氨 酸根 52 就 不 会 被 修饰 。 
当 底 物 移 走 后 ， 天 冬 氨 酸 根 52 也 将 被 酯 化 〈 而 谷 氨 酸 35 仍 保持 不 变 ) 。 修 饰 天 冬 氨 酸 根 52 后 
使 酶 完全 丧失 活性 。 这 一 事实 能 支持 这 样 的 论点 : 天 冬 氨 酸 根 52 的 羧 酸根 的 精确 位 置 ， 是 使 
正 碳 离子 中 间 物 趋 于 稳定 的 重要 因素 。 


6, 转 糖 基 作 用 。 若 将 tetra-NAG 加 到 溶菌 酶 上 时 ，hexa-NAG 和 di-NAG 会 以 缓慢 的 


速度 生成 〈 图 7-21)。 这 个 称 为 转 糖 基 作 用 的 反应 支持 了 提出 的 酶 作用 机 制 的 一 个 重要 特点 ， 


A 
B 
C 
x D 
be E 
长 F 
2 4 6 8 10 A 3 6 
pH 
图 7-21 生成 了 糖 基 MP IxX— A, Cee Ine 
图 7-20 溶菌 酶 水 解 几 丁 质 (poly NAG) 的 速度 随 糖 基 反 应 这 一 事实 所 支持 。N AG4 (以 网 线 示 出 ) 加 到 糖 基 
pH 递 变 的 函数 关系 。 酶 中 间 物 (TEBE LL RIA ARH) 上 给 出 NAGe 。 


即 生成 一 个 糖 基 - 酶 中 间 物 。 在 通常 的 水 解 反应 中 ， 这 个 糖 基 - 酶 中 间 物 与 O H -反应 。 在 转 糖 
基 作 用 中 ， 是 与 另 一 个 糖 ，R O 了 进行 了 反应 。 转 糖 基 反 应 是 专 一 的 ， 因 为 受 体 是 与 活性 部 
位 沟 中 的 部 位 E MFA AA. Mesh, ARMM RHA CR, 与 底 物 相同 。 这 个 结果 也 支持 
了 为 催化 作用 中 间 物 提出 的 几何 特征 。 
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次 肽 酶 A ， 一 个 念 锌 的 蛋白 水 解 酶 


现在 我 们 转 到 羧 肽 酶 A 。 这 是 一 个 水 解 多 肽 链 中 羧 端 肽 键 的 消化 酶 。 如 果 羧 端 残 基 有 一 
| 不 芳香 族 或 瞳 肿 的 脂肪 族 侧 链 〈 图 7-22) ， 水 解 作 用 进行 起 来 非常 容易 。 这 个 酶 的 催化 机 制 


全 党 二 ei ¥ 
羧 肽 酶 A | 0 | 0 
—N-C—C-n-C-c” ~ —cZ 
| gaa + H,O N apes *H,N—-C om 
: R H H, R 5 
OH OH 


7-22 RAK A fe fe BY fe BY 


特别 有 意思 ， 因 为 它 与 溶菌 酶 的 很 不 一 样 。 即 将 讨论 的 羧 肽 酶 A ， 其 催化 机 制 中 有 两 个 方面 
值得 个 别 指出 ; 

1。 诱导 适合 。 底 物 的 结合 需要 酶 的 结构 有 很 大 的 变动 。 

2 电子 应 变 。 酶 在 其 活性 部 位 上 包含 一 个 锌 原子 和 其 他 基 团 ， 它 们 引起 底 物 中 的 电子 
重新 排 布 ， 从 而 使 底 物 对 水 解 更 为 敏感 。 

1967 年 利 普 斯 科 姆 ，W。(William Lipscomb) 以 2A 分 辩 率 解 出 了 羧 肽 酶 A 的 三 维 结构 
(图 7-23)。 这 个 酶 是 307 个 氨基 酸 形成 的 一 个 单一 多 肽 链 。 羧 肽 酶 A 具有 紧密 的 外 形 ， 大 体 


Q His 196 
LX 


za 


Glu 72 ee sy 
pe : His 69 


图 7-24 锌 离子 在 羧 肽 酶 A 的 活性 部 位 上 与 两 个 组 氨 酸 侧 链 
和 一 个 谷 氨 酸 侧 链 相 配 位 。 与 锌 配 位 的 一 个 水 分 子 
没有 示 出 。 [依据 D.M.Blow and T A, Sreitz, 
x-ray diffraction studies of enzymes, Ann, Rev, 
Biochem .39, 78.Copyright©1970 by Annual — 

Reviews, Inc,} 


图 7-23 RAMA HHH. Anho 碳 原子 和 锌 离子 
(中 心 附 近 黑 色 的 圆 )。[ 引 自 W.N,Lipscomb， 
Proc. Robert A.Welch Found,Conf, 
Chem .Res.15 (1971): 134.) 
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上 是 一 个 50x42x38A 的 椭 球 体 。 其 中 含有 a 螺 旋 〈38%) 和 6 折 和 大片 ( 17%%) 等 区 域 。 还 
有 一 个 结合 得 较 紧 的 锌 离子 ， 它 对 酶 的 活性 很 重要 。 锌 离子 位 于 分 子 表面 附近 的 一 个 槽 中 ， 
它 处 在 两 个 组 氨 酸 侧 链 、 一 个 谷 氨 酸 侧 链 和 一 企 水 分 子 形成 的 四 面体 配 位 中 《图 7-24)。 锌 离 
子 附近 的 大 口袋 正好 容纳 肽 底 物 未 端 残 基 的 侧 链 。 


底 物 的 结合 在 羧 肽 酶 A 的 活性 部 位 上 引起 较 大 的 结构 变化 


底 物 与 羧 肽 酶 A 结合 的 方式 已 从 甘 氨 酰 酷 氨 酸 与 这 个 酶 的 复合 物 结 构 中 引出 。 甘 氨 酰 栈 
氨 酸 是 一 个 水 解 缓慢 的 底 物 。 它 的 结合 
< (图 7-25 和 7-26) ， 可 以 通过 五 种 相互 
SO ow EA 作用 来 描述 。 
1。 甘 氨 酰 酷 氨 酸 带 负 电荷 的 未 端 
- 凑 酸 根 与 精 氨 酸 145 带 正 电 荷 的 侧 链 发 
du, +H 生 静 电 互 作用 。 


汪 eee 2. 底 物 的 酷 氨 酸 侧 链 结合 到 酶 的 
“NH : 一 个 非 极 性 口袋 中 去 。 
Oy | 14HSo Tyr 
Gia] _y0 ff wy” (L248 
is ee 图 7-25 Hf A AR eB eK aig A 活性 部 位 上 的 


示意 图 。 这 里 示 出 了 设想 的 催化 活性 复合 物 。 
3。 待 裂解 的 肽 键 上 N 五 的 氧 与 酷 氨 酸 248 的 芳香 族 侧 链 上 O 互 基 形成 氢 键 。 
4。 待 裂解 的 肽 键 上 的 痰 基 是 与 匀 离 子 配 位 的 。 
5.。 底 物 的 未 端 氨基 通过 一 个 介入 的 水 分 子 与 谷 氨 酸 根 270 的 侧 链 结 成 氢 键 。 这 个 互 作用 
可 能 在 产 率 高 的 ESs 复 合体 中 并 不 发 生 ， 实 际 上 它 是 甘 氨 酰 酷 氨 酸 水 解 缓慢 的 原因 。 


Glu 270 


Shige 


图 7-26 Ht ESE Rs BUR TE RII AG A 活性 部 位 上 的 三 维 结构 . 底 物 甘 氨 酰 酷 氨 酸 以 斜 线 奈 
示 出 。 [依据 D.M .Blow and T.A, Steitz, xcray diffraction studies of 
enzymes, Ann. Rev. Biochem. 39:79 .CopyrightG@1970 by Annual Reviews, 
Inc, J 
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甘 氨 酰 酷 氨 酸 的 结合 
引起 活性 部 位 进行 结 多 上 
的 重新 安排 (图 7-27) 。 
实际 上 ， 酶 的 催化 基 团 通 
过 底 物 的 结合 将 被 放 在 正 
确 的 方位 上 ， 如 同 科 什 兰 
(Koshland) JR IK CES TF 
用 的 诱导 -适合 模型 中 提 
出 的 二 样 。 正 如 谷 氨 酸 根 BoRb 和 AN 
27( 的 羧基 那样 ， 精 氨 酸 So 
145 上 的 股 基 移动 了 2A 。 AR 
底 物 的 兰 基 置换 一 个 配 位 
水 分 子 结合 到 锌 离子 上 。 
当 底 物 的 酷 氨 酸 侧 链 与 非 
极 性 口袋 结合 时 ， 至 少 有 
另外 四 个 水 分 子 从 其 中 被 
置换 出 来 。 最 大 的 构象 变 
化 要 算 酷 氨 酸 248 的 酚 羟 
基 移 动 12A ， 大 约 相当 于 
这 个 蛋白 分 子 直径 四 分 之 
一 的 一 个 距离 。 这 个 移动 


¥K 
O 
CS 


$B LW id — 1 8 PONY 
单 键 进行 起 来 很 方便 的 转 Notes 
动 来 实现 的 。 酷 氨 酸 248 的 hata © Tyr 248 
羟基 从 分 子 表面 移 到 底 物 
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图 7-27” 羧 肽 酶 A 的 结构 在 结合 底 物 后 发 生变 化 : (A) 酶 单独 存在 时 ，， (BD Be, 
底 物 复合 体 〈 底 物 甘 氨 酰 酷 氨 酸 以 深 灰 色 示 出 ) 。 这 里 只 示 出 酶 的 一 部 分 。 
(hkH#HW. N.Lipscomb, proc. Robert A. Wekh Found.Conf. Chem. 
Res. 15 (1971): 140—141.] 


ACE BASIE | GCSE Bh A) 7 BE ey RAE HT EB AY SRA, HR GT RIK PTE A 
由 水 充填 的 区 域 成 为 疏水 区 域 的 转化 。 这 些 结构 变化 可 能 是 通过 精 氨 酸 145 结 合 到 底 物 的 末端 
PE ERAN 


电子 应 变 We T RAK A 进行 的 催化 作用 


利 普 斯 科 姆 〈Lipscomb) APH x Ht ZR ah he 研究 为 羧 肽 酶 A 提出 了 一 个 催化 作用 机 制 。 
假设 有 生产 能 力 的 ES 复合 体 具 有 图 7-28 中 的 结构 。 在 这 个 假设 的 机 制 中 , 酷 氨 酸 248 的 羟基 问 
待 裂解 肽 键 上 的 N 提供 一 个 质子 。 这 个 肽 键 的 痰 基 碳 原子 被 谷 氨 酸 根 270 中 作为 亲 核 基 的 凑 
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Glu 270 | 


图 7-28 ”为 羧 肤 酶 A 提 出 的 催化 机 制 ， 其 中 ，G lu 直接 攻击 敏感 肽 键 的 痰 基础 原子 ,而 TIyr248 
则 为 这 个 肽 键 的 N H 基 提 供 一 个 质子 。 所 得 的 酸 栈 随 着 被 水 解 。 


酸 基 所 进攻 。 所 得 谷 氨 酸 270 和 底 物 的 酸 组 分 的 本 将 在 下 一 步 进行 水 解 。 
图 7-29 中 示 出 另外 一 个 机 制 ， 它 也 能 与 x 射 线 数 扫 符 合 。 在 这 个 程式 中 谷 氨 酸 根 270 活 化 
一 个 水 分 子 。 所 得 O 日 直接 进攻 那个 敏感 肽 键 上 手 基 碳 原 子 。 同 时 ， 栈 氨 酸 248 提 供 三 个 质 


图 7-29 羧 肽 酶 A 的 另外 一 种 催化 作用 机 制 。Tyr248 的 作用 与 图 7-28 中 是 一 样 的 。 但 Glu270 活 化 了 
一 个 水 分 子 ， 后 者 进攻 敏感 肽 键 上 的 痰 基础 原子 。 直 接 进 行 水 解 ， 没 有 形成 酝 。 


子 给 缴 感 肽 键 上 的 N 旦 基 ， 并 导致 水 解 。 这 个 机 制 不 同 于 图 7-28 中 者 在 于 直接 受 水 解 的 是 底 
物 的 敏感 肽 键 ， 而 不 是 酸 本 中 间 物 。 最 近 的 化 学 和 光谱 研究 表明 ， 肽 底 物 是 通过 这 个 直接 机 
制 水 解 的 ， 而 酯 底 物 是 先 与 谷 氨 酸 根 27 (0 形成 酝 ， 然 后 再 水 解 的 。 

那 末 ， 锌 在 这 个 催化 程式 中 的 作用 是 什么 ? 敏感 肽 键 的 痰 基 指 向 锌 离子 ， 致 使 C= O He 
被 极 化 得 比 平常 要 多 ， 这 就 使 痰 基 碳 原 子 更 易 受 到 亲 核 进攻 。 锌 离子 的 非 极 性 环境 增进 了 偶 
极 子 的 诱导 作用 ， 并 使 它 的 有 效 电 从 增 加 。 谷 氨 酸 根 270 上 负电 荷 在 邻近 也 对 状 基 中 诱导 出 一 
个 较 大 的 偶 极 子 作出 了 和 贡献。 这样， 兰 肽 酶 A 在 其 底 物 中 诱导 出 电子 应 变 来 加 速 催化 作用 。 

现在 可 以 懂得 为 什么 在 羧 肽 酶 A 的 活性 部 位 中 需要 底 物 诱导 出 一 系列 结构 变化 了 。 结 合 
进去 的 底 物 在 每 一 侧 都 被 酶 的 催化 基 团 所 包围 。 这 种 安排 促进 了 催化 作用 ， 理 由 已 在 上 面 陈 
述 。 很 明显 ， 除 非 酶 有 机 动 性 ， 底 物 根本 进 不 了 催化 基 团 的 阵列 ， 而 且 产物 也 不 能 离开 。 一 
般 说 来 ， 一 个 机 动 的 酶 与 一 个 僵硬 的 酶 相 比 ， 前 者 所 拥有 可 供 开发 的 催化 作用 和 选择 的 进化 
进程 的 潜在 构象 就 要 多 得 多 了 。 此 外 ， 诱 导 适 合 会 对 酶 的 专 一 性 作出 贡献 。 羧 肽 酶 A 的 底 物 
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应 拥有 一 个 未 端 羧基 。 酶 按 下 面 的 方式 检测 这 个 基 团 。 若 它 存 在 时 ， 末 端 羧基 就 与 精 氨 酸 145 
生成 盐 键 ,后 者 触发 酷 氨 酸 248 进 入 催化 活性 位 置 。 如 果 没 有 末端 羧基 ， 这 个 动作 就 不 会 发 生 ， 
而 酶 就 不 表现 出 活性 。 换 言 之 ， 诱 导 适 合 可 以 起 着 动态 识别 过 程 的 作用 。 


概 % 


溶菌 酶 是 一 个 裂解 细菌 细胞 壁 多 糖 组 分 的 小 酶 。 这 个 多 糖 是 一 个 由 N -乙酰 葡 糖 胺 (NAG) 
AUN -乙酰 胞 壁 酸 (NAM) 残 基 通过 6(1-*4) 糖 苷 键 交替 组 成 的 聚合 物 。 溶 菌 酶 水 解 NAM 的 
C-1 和 NAG 的 C-4 之 间 的 糖苷 键 N -乙酰 葡 糖 胺 的 寡 聚 物 也 可 被 溶菌 酶 水 解 。Hexa-NAG 和 
更 高 的 寡 聚 物 是 很 好 的 底 物 ， 而 tri-NAG 和 di-NAG 水 解 速度 很 慢 。Tri-N A G 是 一 个 有 效 的 
竞争 性 抑制 剂 溶 菌 酶 和 tri-N A G -溶菌 酶 复合 体 的 三 维 结构 知识 都 已 达到 足以 分 辨 原子 的 
水 平 。Tri-NAG 占 据 半 条 横 过 酶 分 子 的 沟 ， 并 通过 不 少 氢 键 和 范 氏 互 作用 与 酶 相 结合 。 
Hexa-NAG 是 一 个 很 好 的 底 物 ， 它 的 结合 方式 是 从 搭建 模型 中 得 出 的 ， 而 搭建 模型 的 起 点 为 
tri-NAG 复 合体 的 结构 。 
已 为 溶菌 酶 提出 了 一 个 可 能 的 催化 作用 机 制 。 a, 催化 作用 中 关键 性 的 基 团 为 谷 氨 酸 
| 35 的 游离 羧 酸 基 和 天 冬 氨 酸 根 52 的 羧 酸根 离子 。 它 们 都 与 被 水 解 的 糖苷 键 ， 即 六 聚 底 物 中 残 
基 D 和 巨 之 间 的 糖苷 键 ， 相 距 约 3A 。 其 次 ， 谷 氨 酸 35 供 一 个 H HAD 环 上 C -1 和 糖苷 氧 原子 
之 间 的 键 ， 并 使 这 个 键 裂解 。D 环 上 的 C -1 就 荷 正 电 ， 这 个 短暂 的 物种 称 为 正 碳 离 子 。 第 三 ， 
这 个 正 碳 离子 与 来 自 溶 剂 的 O H -反应 ， 而 谷 氨 酸 根 35 同 时 也 取得 了 一 个 质子 产物 扩 散 出 去 
以 后 ， 溶 菌 酶 又 准备 进行 新 的 一 轮 催化 反应 了 。 第 四 ， 催 化 作用 明显 地 被 两 个 促进 正 碳 离子 
中 间 物 形成 的 因素 所 增强 。 静 电 因 素 是 天 冬 氨 酸 根 52 带 负电 的 侧 链 就 在 邻近 。 几 何 因素 是 环 
D 畸 变 成 半 椅 型 ， 它 能 使 正 碳 离子 的 正 电荷 为 C -1 和 环 上 的 氧 原子 所 分 享 。 

送 肽 酶 A 作为 一 个 水 解 多 肽 中 羧基 末端 肽 键 的 消化 酶 ， 例 示 说 明了 催化 作用 的 一 些 不 同 
的 原理 。 这 个 酶 以 及 它 与 一 个 底 物 类 似 物 甘 氨 酰 酷 氨 酸 形成 的 复合 体 的 结构 知识 也 已 达到 分 
辨 原子 的 水 平 。 甘 氨 酰 栈 氨 酸 的 结合 在 活性 部 位 诱导 出 很 大 的 结构 变化 ， 并 使 活性 部 位 从 被 
未 填充 的 区 域 转化 为 一 个 疏水 区 。 羧 肽 酶 A 例 示 说 明了 诱导 适合 在 催化 中 所 起 的 作用 : 这 个 
酶 的 另 一 个 值得 指出 的 特征 是 在 其 活性 部 位 上 含有 对 这 个 催化 作用 必 不 可 少 的 锌 离子 。 敏 感 
KRONE HE, ACR ARSE. 这 是 在 底 物 中 诱导 出 电子 应 变 的 一 个 实 
例 。 在 羧 肽 酶 A 进行 的 催化 作用 中 , 谷 氨 酸 根 270 活 化 了 一 个 水 分 子 去 直接 向 敏感 肽 键 的 凑 基 
进攻 。 与 此 同时 ， 酯 氨 酸 248 供 给 这 个 肽 键 的 NH 基 一 个 质子 ， 并 使 其 水 解 。 


1 i 
HRTF Fd IE Re a Sa ok FH FTE HE CG 代表 一 个 乙酰 葡 糖 胺 残 基 ， 而 M AYN -乙酰 胞 壁 酸 残 
Hk) ; 
(a) M-M-M-M-M-M 
(b) G M-G-M-G-M 
(Cc) M G-M-G-M-G 
2. 根据 图 7-18 中 给 出 的 数据 推测 ， 溶 菌 酶 上 糖 结合 部 位 A 到 上 中 哪些 将 在 主要 的 复合 体 中 为 下 列 各 赛 聚 
糖 所 占据 〈 缩 写 符 号 同 习题 1 : 
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(a) 2G 

(b) G-M 

(é)' G-G-G-G 

假设 在 合成 hexa-NAG 时 D ME RES eH RAC AO 所 标记 。 深 菌 酶 水 解 中 这 个 同位 素 将 在 
哪个 产物 中 出 现 ? 

Tetrra-NAG 中 在 残 基 D 的 C5 上 以 一 瑟 置 换 一 C 了 2O 卫 后 可 以 得 出 一 个 类 似 物 , 它 与 溶菌 酶 结合 得 要 
比 tetra-NAGC 强 得 多 。 请 为 结合 亲 合 力 的 这 个 差别 提出 一 个 结构 依据 。 

请 将 羧 肽 酶 A 中 的 Zn 原子 与 氧 合 肌 红 和 和 氧 合 血红 蛋白 中 铁 原子 对 比 配 位 情况 。 

(a) 哪些 原子 直接 与 这 些 金属 离子 结合 ? 

Cb) 哪些 侧 链 提 供 这 些 结合 金属 的 基 团 ? 

(c) 蛋白 质 中 还 有 哪些 侧 链 是 潜在 的 结合 金属 的 基 团 ? 

关于 羧 肽 酶 A 水 解 肽 的 直接 机 制 〈 图 7-29) 的 实验 证 据 来 自 氧 -18 交 换 的 研究 。 用 189 标记 了 羧基 的 
N-SARHARBS RMA 一 起 保温 。 在 有 工 - 葵 丙 氨 酸 时 ，18O 被 转移 给 旦 2O。 相 反 , 当 加 到 保温 混 
合 物 中 去 的 是 L -6 -EARM, MARL - 茶 两 氨 酸 时 ， 没 有 189 的 转移 。 如 何 对 这 个 结果 进行 最 扼 要 
的 解释 ? 


118 


第 8 章 酶 原 活 化 ;消化 酶 和 凝 块 因子 


随 着 自发 地 折 县 成 独特 的 三 维 形式 ， 溶 菌 酶 获得 了 全 部 酶 活性 。 与 此 形成 对 比 ， 很 多 其 
他 蛋白 质 则 先 合 成 没有 活性 的 前 体 ， 然 后 通过 裂解 一 个 或 
几 个 特定 的 肽 键 来 耶 以 活化 。 如 果 有 活性 的 蛋白 质 是 一 个 
酶 的 话 ， 那 个 没有 活性 的 前 体 称 为 酶 原 (zymogen 或 
proenzyme) 。 

通过 专 一 性 的 蛋白 水 解 作用 来 活化 蛋白 质 ， 在 生物 体 
系 中 是 经 常 发 生 的 。 下 面 给 出 几 个 实例 。 

1. 使 重 白质 水 解 的 消化 酶 ， 在 胃 和 胰 脏 中 是 作为 酶 
原 被 合成 的 。 〈 表 8-1) 


图 8-1 胰 脏 的 腺 泡 细胞 中 酶 原 粒 的 电子 显 微 照 片 。 [ 莹 Dr.G eorge 
Palade 特 许 。]] 


表 8-1 胃 和 胰 脏 的 酶 原 


胃 AS AMG 

aE EAE A Bi Ik 

aE 胰 蛋 白 酶 原 胰 蛋 白 酶 
Bar FSR AE ik FA i 


弹性 蛋白 酶 原 


2. 血液 凝 块 是 以 一 连 串 蛋白 水 解 活化 为 媒介 来 进行 的 ， 它 们 保证 了 对 创伤 提供 迅速 而 
放大 的 反应 。 

3. 有 些 蛋 白 激 素 也 是 先 作为 无 活性 的 前 体 被 合成 的 。 例 如 胰岛 素 是 从 胰岛 素 原 通过 有 蛋 
白水 解除 去 一 段 肽 以 后 引出 的 。 

4. 存在 于 皮肤 和 骨骼 中 的 胶原 ， 是 从 一 种 可 溶性 前 体 原 胶原 中 引出 的 纤维 蛋白 。 


糜 蛋 白 酶 原 通 过 特定 的 单一 肽 键 的 裂解 而 被 活化 


糜 蛋白 酶 是 一 个 消化 酶 ， 它 在 小 肠 中 水 解 蛋 白质 。 它 的 无 活性 前 体 糜 蛋白 酶 原 是 在 胰 脏 
中 合成 的 ， 正 如 其 他 几 个 酶 原 和 消化 酶 一 样 。 胰 脏 伯 实 是 合成 蛋白 方面 最 活跃 的 器 官 之 一 。 
酶 和 酶 原 是 在 胰 脏 的 腺 泡 细 胞 中 合成 的 〈 图 8-2)。 人 蛋白 质 从 内 质 网 移动 被 由 脂 类 和 和 蛋白质 组 
成 的 膜 所 覆盖 的 高 尔 基 器 。 这 些 酶 原 粒 在 电子 显微镜 中 表现 为 很 密 的 物体 ， 因 为 它们 具有 高 
浓度 的 蛋白 质 〈 见 图 8-1)。 酶 原 粒 积聚 在 腺 泡 细 胞 的 顶端 ， 通 过 一 个 激素 或 神经 冲动 信号 刺 
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激 就 会 分 泌 到 一 PA ao Be 

EAS AAS UR oe: — 7 24.57 A RE 2 CY HB — 
Skit ‘Emit 5 4 IRL. ERE 
JLF AVE ATA GEN. “SERENA 15 A AR HY 
EE ACS 1B 2 J ， 它 就 会 被 转化 成 为 活性 完全 的 
酶 (图 8-3)。 得 出 的 活性 酶 称 为 - EA, Rig JL 
{th a - 糜 蛋白 酶 分 子 互 人 作用 :切除 两 条 肽 后 就 得 出 这 种 
酶 的 稳定 形式 - RR A. 在 将 r -转化 为 w - 糜 蛋 白 酶 
时 进行 的 裂解 是 多 余 的 ,因为 rr -= 魔 蛋白 酶 已 经 具有 宛 全 
的 活性 。 这 个 活化 过 程 引 人 注目 的 特点 是 ,裂解 特定 的 单 
一 肽 键 使 一 个 没有 催化 活性 的 蛋白 转化 成 具有 完全 活性 
的 形式 。 


best ee 


PA 8-2 «RAE BY) Be 3 DB os HEA. 2S [ 蒙 Dr .George Palade 
特许 。 J 


BEE Es BER 
(无 活性 ) 
[nse 
x- 魔 蛋白酶 
(有 活性 ) 
tg le 
糜 蛋 白 酶 
ane #45 446 
ERE) 16 146] [149 245) ao- 订 蛋白酶 
Leu lle Tyr Ala 《有 活性 ) 
A 链 B 链 Ct 


图 8-3 Bea Be RH A eit 


BEE A Bg oY = 2 46 1 


理解 这 个 值得 注意 的 活化 过 程 有 御 于 进一步 了 解 糜 蛋白 酶 的 结构 和 催化 作用 机 制 。 很 幸 
运 ， 已 从 化 学 和 x 射 线 晶 体 学 研究 中 知道 了 这 个 酶 的 很 多 情况 ;实际 土 ， 麻 蛋白酶 是 所 有 的 酶 
中 研究 得 最 为 透彻 的 一 个 酶 ， 因 而 对 它 谈 得 仔细 一 些 是 有 益 的 。 

糜 蛋 白 酶 中 有 三 条 多 肽 链 。 它 们 通过 两 个 链 间 的 二 硫 键 联 接 在 一 起 ga). 酶 的 分 子 
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量 约 为 25kdal。 布 洛 ，D .(David Blow) 和 他 的 同事 们 利用 x 射 线 晶体 学 研究 , 在 2&A OF 
率 的 水 平 上 得 出 了 这 个 酶 的 三 维 结构 (图 8-5)。 此 分 子 是 一 个 紧密 的 贿 球 体 ， 太 小 为 51x 40 


图 8-5 o RRA =H. Rae 碳 原子 。 在 催化 中 起 重要 


作用 的 残 基 用 圆 标 出 。 [ 引 自 D.,M .Blow .In The Ensy- 
mes, P,D. Boyer, ed., 3rd ed,. vol. 3 (Academic 


Press, 1971), p.194.] 


x 40A 。 除 了 三 个 在 催化 中 起 关键 作用 的 基 团 外 ， 所 有 带电 的 基 团 都 在 分 子 的 表面 上 。 分 子 
的 折 答 是 复杂 的 ”说 蛋 白 酶 中 w 螺旋 极 少 , 这 一 点 与 员 红 蛋白 和 血红 蛋白 很 不 一 伴 . 多肽 链 倾 
向 于 完全 伸展 ， 而 且 走 向 往往 是 平行 的 ， 相 隔 约 5A . 氢 键 广泛 地 形成 于 相 邻 两 个 肽 段 的 其 团 
Zid. DF PALOMA HOEY, RRA PR Fae 


BEE GE xt RAO AK IK BY Em ME GY 
BEB FBG) A n° EP EP I IR -8) 0 这 个 及 应 的 平衡 儿 乎 完 


go 
nine, + H,0O 一 一 R—-C 十 *H,N—-R, 
a0" 
iH 
Bk 酸 ik 


0 
R 盖 C 十 0 一 Rs + H,0 一 = RC +HO-R, + H* 


|: | 琶 Be 
图 8-6 RE Ak A Yk 


全 倒 癌 水 解 〈 二 99% ) 。 BRR BIE AS ils DA Si. 2 ED Sa SE AE PA SE Se HE 
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RES KE EF: 在 羧 侧 具 有 芳香 族 侧 链 的 酷 氨 酸 、 色 氨 酸 和 茶 丙 氨 酸 以 及 象 甲 硫 氨 酸 这 样 
大 块 的 足 水 性 FE AY RHE 〈 图 8-7)。 

糜 重 白 酶 也 裂解 酯 键 。 虽 然 这 个 反应 在 生理 上 并 不 重要 ， 但 由 于 它 与 肽 键 水 解 的 密切 关 
系 还 是 很 有 意义 的 〈 图 8-6) 。 诚 然 ， 魔 蛋白酶 催化 机 制 的 知识 ,很 多 来 自 简单 酯 类 水 解 的 研 
5 a 


i R if ff 
CH, du, CH, GH 
H 
O Saas 5 
CH, 
OH 
eA 。 酷 氨 酸 ck RAS 


图 8-7 BRE RE a Be Gs He 7A AEB Ae We A AH He A By SE HE OEY 


部 分 底 物 在 催化 过 程 中 共 价 结合 到 魔 蛋白 酶 上 


糜 蛋白 酶 催化 肽 键 或 酯 键 的 水 解 ， 可 分 成 两 个 不 同 的 阶段 ， 这 在 研究 产 硝 基 茶 乙酸 酯 水 

解 动力 学 时 就 看 到 了 。 当 应 用 大 量 酶 时 ， 很 明显 分 

两 个 阶段 释放 产物 之 一 的 广 硝 基 茶 酚 〈 图 8-8)。 开 

始 以 勃发 态 速度 生成 六 硝 基 茶 酚 ， 随 后 放 慢 到 一 个 
第 一 步 是 p- 硝 基 葵 乙酸 酯 与 糜 蛋 白 酶 结合 后 形 

成 一 个 酶 - 底 物 (HS) 复 合体 〈 图 8-9)。 这 个 底 物 的 


勃发 阶段 
平稳 阶段 


放出 的 p- 硝 基 共 酚 量 


图 8-8 混合 糜 蛋 白 酶 和 户 - 硝 基 苯 乙酸 酯 后 pW EE HAN 
， 生成 
显 分 成 两 个 阶段 。- ee 


酯 键 被 裂解 。 然 后 产物 之 一 的 PAR RM Ai ERROR, mR Oey ZB ASE OT ee Se 
“Ee, KAM CR-MAA KH, ACR AS. JF RRA (8-10) 2-H 


酶 十 他 — Ey + OH 


NO, 
NO, 
p- 硝 基 共 乙酸 酯 乙酰 - 酶 中 间 体 p- 硝 基 苯 酚 


图 8-9 酰 化 作用 :， 生成 乙酰 酶 中 间 体 。 
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始 生成 时 的 迅速 勃发 阶段 相当 于 乙酰 - 酶 复合 体 的 形成 这 一 步 称 为 酰 化 作用 。 在 慢 的 平稳 态 中 
生成 - 硝 基 茶 兵 ， 个 当 于 乙酰 - 酶 复合 体 通过 水 解 再 生 游离 的 酶 ， 这 个 第 二 步 称 为 脱 酰 作用 ， 


本 +H:0- 一 酶 + ect H* 
(一 CH 
0 

乙酰 - 酶 中 间 体 GRR 


图 8-10， 陪 酰 作用 : CZ R-AG PIA] ay ok 


是 在 糜 和 蛋白酶 水 解 酯 时 限制 速度 的 一 步 : Sen kK. CREA BAKE EW BEN. Mim ei 
条件 下 是 可 以 被 分 离 出 来 的 ， 麻 蛋白 酶 的 催化 机 制 因此 能 表达 为 下 列 程式 ， 其 中 Pi 为 底 物 的 
Re (BAR) 组 分 E -PP 是 共 价 中 间 体 ， 而 Pz 是 底 物 的 酸 组 分 。 


E+S== Po ye eee te 
P, P, 
这 个 机 制 与 众 不 同 的 特色 在 于 出 现 一 个 共 价 中 间 体 ， 在 上 面 讨 论 的 反应 中 ， 一 个 乙酰 基 
通过 共 价 键 结合 到 酶 上 去 了 。 一 般 来 说 ， 在 E - Pz 阶 段 与 糜 蛋 白 酶 结合 的 基 团 是 酰基 。 因此 ， 
E -了 P? 是 一 个 酰基 - 酶 中 间 体 。 


酰基 与 酶 上 一 个 特别 活泼 的 丝氨酸 残 基 连 接 起 来 


酰基 连接 的 部 位 是 在 把 E_- P? 分 离 出 来 以 后 才 鉴 定 出 来 的 。 这 个 中 间 体 在 pH 3 下 是 相当 


ono Ley, 


CH,— 
-一 一 一 一 一 一 


丝氨酸 CME 


稳定 的 。 酰 某 是 与 一 个 特定 的 丝氨酸 残 基 ， 即 丝氨酸 195 的 氧 原子 相 联 的 。 这 个 丝氨酸 残 基 特 
别 活泼 。 它 可 以 专 一 地 用 有 机 氟 磷 酸 酯 ， 如 二 异 丙 基 氟 磷 酸 酯 (DIPF) 来 标记 : DIPF 只 与 丝 


H 
| 
: 
CH,OH+ Eee) 一 一 rere + HF 
O 
人 | 
EC- | —CH, ReGen ee, 
H H 
二 蜡 两 基 毛 磷酸 酯 无 活性 酶 
(DIPF) 
图 8-11 — Shae WM TAASAR (CD IPF) 5 4 AR 19545 ik — Fa EM it ET I A KK ATE. 
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氨 酸 195 反 应 ， 生 成 一 个 无 活性 的 二 异 丙 基 础 酰 - 酶 复合 体 ， 后 者 是 无 限 稳定 的 〈 图 8-11)。 丝 
氨 酸 195 出 众 的 反应 活性 可 以 通过 下 列 事 实 宕 见 : 魔 蛋品 酶 中 其 他 27 个 丝氨酸 残 基本 受 DIPF x 
ila. 

糜 蛋白 酶 不 是 唯一 能 被 DIPF 失 活 的 酶 . AND FAK AB. PS SE Be If 
酶 和 枯草 杆菌 蛋白 酶 ， 央 能 专 一 地 与 DIPF 反 应 ,并 从 而 失去 活性 ， 反 应 也 发 生 在 那个 唯一 的 
丝氨酸 残 其 上 ， 正 如 在 糜 蛋白 酶 中 导 伴 、 因 此 ， 这 些 酶 称 为 丝氨酸 蛋白 酶 。DIPF 也 与 乙酰 胆 
碱 酯 酶 的 丝氨酸 残 其 反应， 这 个 酶 是 在 某 些 突 触 处 传递 神经 冲动 的 关键。 实际 上 ， 正 如 在 第 
6 章 中 提 到 过 的 那 伴 , 通过 DIPF 使 乙酰 胆 碱 酯 酶 失 活 是 前 者 在 杀 虫 剂 和 神经 毒气 上 应 用 的 根 


通过 亲 和 标 记 论 证 组 氨 酸 57 的 催化 作用 


”第 二 残 基 在 催化 中 的 重 此 作用 已 退 过 亲 和 标 记 全 究 子 以 明 伺 。 办 法 是 使 糜 蛋白 酶 与 一 种 
分 子 反 应 ， 这 种 分 子 首先 ，( 1 ) 专 一 地 结合 到 活性 部 位 上 ， 央 为 它 很 象 一 个 底 物 ; 然后 ( 2 )， 
与 附近 也 在 这 个 酶 上 的 一 个 基 团 形成 稳定 的 共 价 键 。 甲 类 磺 酰 -L EAR a 
(CTPCK) 可 以 满足 这 些 归 求 ， 它 的 结构 示 出 于 图 8-12 中 :TPCK 的 汰 两 氨 酰 侧 链 使 它 专 一 地 


专 一 性 基 
人 PH IQ ae 7 1 
人 —CH,Cl! 
In-H XC 
aoe 反应 基 
! R’ 


图 8-12 RASA RAM pRiciA, HE MMR-L-KA RRM 
甲 某 酮 (TPCK) 的 结构 (R ‘(RAE EL). 
与 糜 蛋白 酶 结合 .TPCK 中 的 反应 基 财 是 氛 甲 其 酮 功能 刑 TPCK 对 糜 蛋白 酶 的 进攻 只 及 于 组 氨 
酸 57， 并 使 后 者 在 其 环 上 的 氮 原 子 烷 基 化 〈 图 8:13) 。 糜 蛋 白 酶 的 TPCK 衍 生物 并 无 酶 的 活 


糜 蛋 白 酶 
CH,-C—N' CO 
2 | 中 工 B 2 
和 h 
i H, 
组 氨 酸 57 a 
R 


| 图 8-13 (i RR ARO Pe 57 T PC K WETTER ML. 
fe. FARR STRAT ER hie. BH= AMIE. A-. RMEMICRMRAB 
度 的 空间 专 一 性 ;TPCK 的 D - FF Ht EIR AE. Hik, “4 RR AY se EA il FA PORTA 
酸 存 在 时 ， 反 应 会 受到 抑制 。 第 三 , 通过 TPCK 使 麻 蛋 白 酶 失 活 的 速度 随 pH 变化 的 方式 几乎 
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与 舱 化 速度 变化 的 方式 机 同 


电荷 接力 网 络 在 众 化 中 起 着 穿梭 运输 质子 的 作用 


糜 蛋 白 酶 的 催化 活性 依 下 于 丝氨酸 195 的 异常 反应 活性 ， 在 生理 条 件 下 , —CH2OH® 
一 般 是 人 当 不 活跃 的 。 究 竟 什 么 使 它 在 糜 蛋 白 酶 的 活性 部 位 中 这 样 活泼 呢 y 从 这 个 酶 的 三 维 
结 购 的 x 射 线 研 究 中 得 出 了 一 个 可 能 的 解释 -正如 从 亲 


和 性 你 记 工 作 中 可 以 预料 到 的 ， 组 氨 酸 57 全 与 丝氨酸 Ser 195 
195 相 邻接 。 天 冬 氨 酸 102 的 羧基 侧 链 也 在 其 附近 (图 JP 
8-14) 。 4 

\\ 

‘ 网 His 57 


图 8-14 麻 蛋 白 酶 中 电荷 接力 体系 的 构象 。 [依据 D . M. Blow and 


T.A. Steitz, x-ray diffraction studies of enzymes, 
Ann. Rev. Biochem. 39 (1970) : 86. Copyright © Asp 102 
1970 by Annual Reviews Inc, ] 


Kin bk, = RAL AE AS a Re AE LAE HN. 天 冬 氨 酸 102 与 组 氨 酸 57 生 成 
氢 键 ,而 后 者 又 与 丝氨酸 195 生 成 氢 键 .这 三 个 残 基 形 成 一 个 电荷 接力 网 络 。 正 如 在 126 页 上 描 
述 的 那样 ， 这 个 网 络 通过 与 一 个 质子 短暂 结合 而 在 催化 中 起 着 关键 作用 (图 8-15)。 天 冬 氨 酸 
102 隐 藏 的 羧 酸根 能 使 组 氨 酸 57 的 咪唑 基 极 化 ， 并 使 其 穿梭 运输 质子 的 能 力 增强 。 在 丝氨酸 的 
氧 对 底 物 进行 亲 核 进攻 时 ， 天 冬 氨 酸 102 和 组 氨 酸 57 准 备 子 从 丝氨酸 195 的 羟 基 接 受 质子 。 


H 
Asp een oe ya Re H—O-—Ser 195 


HC== 


网 His 57 


(Ae-15 ERM PHI, «AMER: (BO) EIR. KR 
4A FR 10.2 Al 4H 2h AR 57 i Bh 4 A— 7 


REARS EEO SR te HR OR 
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的 敏感 肽 键 的 可 能 取向 。 甲 酰 - 工 - 色 氨 酸 与 糜 蛋白 酶 结合 , 将 它 的 吕 嗓 侧 链 正好 装 进 丝氨酸 195 
附近 的 口袋 中 〈 图 8-16) 。 这 个 较 深 的 沟 足 以 说 明 麻 蛋白酶 对 芳香 族 和 其 他 大 块 的 下 水 性 侧 


Ser195 


主 链 汉 


图 8-16 “ 撒 物 类 似 物 甲 酰 - 工 - 色 氨 酸 与 糜 蛋白 酶 结合 情况 的 示意 图 。 


链 的 专 一 性 。 糜 蛋白酶 与 多 肽 底 物 类 似 物 复合 体 的 晶体 结构 分 析 指 出 了 底 物 主 链 和 酶 的 主 链 
之 间 形 成 的 广泛 的 氢 键 。 氢 键 的 模式 与 反 平 行 8 BH PHAM. 


催化 作用 形成 的 短暂 四 面体 中 间 物 


从 广泛 的 x 射 线 晶体 学 和 化 学 数据 中 已 经 引出 了 廉 蛋 白 酶 的 可 能 催化 机 制 。 在 这 个 机 制 中 ， 

组 氨 酸 57 和 丝 MS 195 直 接 参 与 裂解 底 物 的 那个 敏感 肽 键 。 肽 键 水 解 是 从 丝氨酸 195 上 羟基 的 
氧 原子 向 敏感 肽 键 上 普 基 碳 原 子 的 进攻 开始 的 。 这 个 兰 基 砚 - 

氧 键 就 成 为 一 个 单 键 ， 而 氧 原子 还 取得 一 分 净 负 电荷 。 与 败 
BR =i 基 碳 结合 的 四 个 原子 安排 成 一 个 四 面体 。 从 共 面 酰胺 基 形 成 

R 这 个 短暂 的 四 面体 中 间 物 是 通过 带 负电 的 羧基 氧 原 子 〈 称 为 


| # 
了 ee —N 
i 1 二 图 8-17 OE PF OO 主 链 
的 两 个 N H 其 形成 的 氧 键 对 稳定 这 个 中 间 物 是 很 关键 的 : 这 个 部 位 称 为 
氧 负 离子 穴 。 


一 个 氯 负离子 ) 和 两 个 主 链 NH 基 之 间 的 氧 键 促成 的 。 (图 8-17) 。 在 形成 这 个 四 面体 中 间 物 
时 ， 男 一 个 重要 事件 是 一 个 质子 从 丝氨酸 195 转 移 到 组 氨 酸 57( 图 8-18) 。 这 个 质子 的 转移 由 
于 存在 电荷 接力 网 络 而 变 得 非常 方便 。 天 冬 氨 酸 102 精 确 地 转向 组 氨 酸 57 的 咪唑 环 , 并 部 分 地 
中 和 了 这 个 环 上 在 过 渡 态 中 发 展 起 来 的 电荷 。 然 后 ， 将 这 个 网 络 中 通过 组 氨 酸 -天 冬 氢 酸 偶 
联 所 贮存 的 质子 供给 敏感 肽 键 的 氯 原子。 结果 是 敏感 肽 键 被 裂解 。 在 这 个 阶段 ， 底 物 的 胺 组 
分 与 组 氨 酸 57 形 成 氧 键 ， 而 底 物 的 酸 组 分 则 与 丝氨酸 195 酯 化 。 现 在 水 解 反应 的 酰 化 阶段 已 经 


完成 。 


下 一 个 阶段 是 脱 酰 作用 《〈 图 8-19) 。 底 物 胺 组 分 扩散 离开 后 ， 一 个 水 分 子 在 活性 部 位 取 
MAL. 在 实质 上 ， 脱 酰 作用 是 酰 化 作用 的 逆 过 程 ， 而 以 H >O 取代 胺 组 分 。 首 先 ， 电 荷 接力 
网 络 从 水 抽 走 一 个 质子 。 所 得 O B -离子 同时 向 与 丝氨酸 195 连 接 的 酰基 上 的 痰 基 碳 原 子 进 攻 。 
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图 8-18 ME AM KM A TRAAMLER. BR T-TOMAERS. Ria 
胺 组 分 很 快 通过 扩散 离开 ， 留 下 一 个 酰基 酶 中 间 体 。 


正如 在 酰 化 作用 中 那样 ， 形 成 了 一 个 短暂 的 四 面体 中 间 物 。 然后 ， 组 氨 酸 57 向 丝氨酸 195 的 氧 
原子 供给 一 个 质子 ， 从 而 放出 底 物 的 酸 组 分 。 这 个 酸 组 分 通过 扩散 离开 ， 而 酶 就 准备 着 进行 


另 一 轮 催化 作用 了 。 


Si & - 88 Pla] 四 面体 过 滤 态 IE BD ABR Gy 
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图 8-19 床 蛋 白 酶 水 解 肽 的 第 二 个 阶段 : 脱 栈 作用。 酰基 - 酶 中 间 体 被 水 所 水 解 。 注 可 ， 
脱 酰 作 用 实际 上 是 酰 化 作用 的 逆 过 程 ， 以 水 取代 底 物 的 胺 组 分 。 


酶 原 活 化 的 机 制 


现在 我 们 讨论 一 下 裂解 糜 蛋 白 酶 原 中 一 个 单一 肽 键 如 何 使 它 转化 成 一 个 有 活性 的 酶 。 克 
FF, J+ (Joseph Kraut) eis FRR AMG RA = ey, 并 对 活化 中 某 些 构象 变化 进行 了 鉴定 。 
Ll. 精 氨 酸 15 和 异 亮 氨 酸 16 之 间 肽 键 的 水 解 造 成 新 的 未 端 羧 基 和 和 氨基。 
2. FRA 16 新 生成 的 末端 氨基 转向 AR. 并 在 糜 蛋 白 酶 分 了 内 部 与 天 冬 氨 酸 194 相 互 
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作用 〈 图 8-20) 。 这 个 氨 此 的 质子 化 使 糜 蛋 白 酶 的 活性 形式 趋 于 稳定 , 正如 酶 活性 与 咀 的 相 
依 性 所 指出 的 那样 。 

3 “在 非 极 性 区 域 中 八 正 电 的 氨基 和 带 负电 的 

ae 凑 酸 根 离子 之 间 的 这 个 静电 互 作用 触发 了 一 系列 构 

象 变化 。 甲 硫 氨 酸 192 从 酶 原 中 深 埋 的 位 置 转 移 到 

酶 分 子 的 表面 , 而 残 东 187 和 193 就 变 得 比较 伸展 了 。 

这 些 变化 的 结果 形成 共有 底 物 专 一 性 的 部 位 ， 是 为 

芳香 族 和 大 块 的 非 极 性 基 团 准备 的 。 这 个 部 位 的 -- 

侧 是 由 残 基 189 到 192 构 成 的 。 这 个 为 部 分 底 物 准备 
的 空 腔 在 酶 原 中 还 没有 全 部 形成 。 

i 4. 在 糜 蛋 白 酶 催化 作用 中 的 四 面体 过 渡 态 ， 

通过 带 负电 的 闫 基 氧 原子 和 两 个 主 链 NB 基 之 间 的 


Asp 194 8-20, KM 194 AEE MR IG EAE PRE. A spig4 
Gly 193 AY RAR AR RLZRERY 和 Ile 16fY @ -NH，* 基 ( 黑 球 ) 之 间 的 静 

7 电 互 作用 对 糜 明 站 酶 的 活性 是 必需 的 : = 这些 基 团 称 近 电荷 

lle 16 Lf $e JAR CIRHED.M .Blow and T,A \Steitz, x ray 
diffraction studies of enzymes, Ann, Rev. Biochem. 

39(1970) : 86.Copyright © 1970 by Annual Reviews 


Inc 过 


氨 键 趋 于 稳定 〈 见 图 8-17) ， 其 中 有 一 个 NH 基 在 糜 蛋白 酶 原 中 位 置 还 没有 放 对 ， 从 而 在 酶 
原 中 氧 负离子 穴 是 不 完全 的 。 

5. 在 分 了 其 他 地 方 的 构象 变化 是 很 小 的 ， 因 此 ， 开 动 在 蛋白 中 酶 的 活性 ， 只 要 通过 单 
个 肽 键 的 水 解 所 触发 的 分 立 和 高 度 局 部 的 构象 变化 ， 就 能 实现 。 


胰 蛋 白 酶 和 弹性 蛋白 酶 ， 同 一 主题 下 的 差异 


eat AAS FE Aas EA PH eS BE is HU: 

1. 它们 都 是 从 胰 脏 作为 酶 点 分 泌 出 来 的 ， 并 和 通过 单个 肽 键 的 裂解 而 被 活化 。 新 的 末端 
OLR AR, HARK SAB 19489 RABI RAS HB EA. 

2. iX= PREPAY 7 40% BY ER NR AY. Fe 7 PE HS A BY a SE 
来 说， 相同 的 程度 甚至 更 高 。 

3. ‘ERM ARRDIPFIX AY Gl 磷酸 酯 听 抑 制 。 胰 和 蛋白酶 和 弹性 蛋白 酶 也 最 有 一 个 活 
性 部 位 丝氨酸 残 基 : 实际 上 ， 这 个 丝氨酸 周围 的 氨 此 酸 顺序 在 这 三 个 酶 中 痢 是 一 样 的 ; G 1y- 
ASsp-sSer-Glv-Glv-Pio : 

4. x 射线 癸 究 指 出 ， 这 三 种 酶 的 三 级 结 父 是 很 但 似 的 (图 8 21) :弹性 蛋白 酶 PO 
酶 孝 有 一 个 电 倚 接 办 网络， 正如 糜 蛋 白 酶 中 那样 .其 中 见 含 有 -一 个 氧 负离子 穴 : 

5. 这 三 种 酶 的 众 化 机 制 儿 乎 是 相同 的 。 它 们 痢 是 高 效 催化 剂 ,因为 它们 与 反应 的 过 渡 态 
相 结合 : 氧 负离子 穴 和 电荷 接力 网 络 是 每 种 酶 在 促成 短暂 四 告 体 中 间 物 时 的 必 上 结 构 监 素 。 
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虽然 结 必 和 机 制 很 人 似 ， 这 些 酶 在 专 一 性 上 却 明显 不 同 ， 糜 蛋白酶 要 求 一 个 芳香 族 或 大 
块 的 非 极 性 侧 链 ， 胰 蛋白 酶 此 求 一 个 御 氨 酸 或 精 氨 酸 残 巧 。 弹 性 蛋白 酶 并 不 能 裂解 这 些 虐 物 


reA 
A REAM , te At 


图 8-21 对 比 (A) 糜 蛋 白 酶 和 (B) 弹 性 蛋白 酶 的 主 链 构 象 。 电 荷 接力 网 络 〈 残 基 102,57 和 195) 
以 及 残 基 16 的 a 氨基 的 位 置 用 圆圈 标 出 ， 以 便 强 调 这 些 酶 的 相似 性 。 [依据 B，S， 
Hartley and D .M.Shorton ,In The Emsyies，P.D.Boycr，ecd.,3rd ed.,vol.3 


(Academic Press, 1971), p.362.] 


中 的 任何 一 个 ， 弹 性 蛋白 酶 的 专 一 性 指向 较 小 的 不 带电 的 侧 链 : x 射 线 研 究 已 经 指出 ， 这 些 不 ， 


同 的 底 物 专 一 性 都 来 自 结 合 部 位 上 较 小 的 结 爸 变化 〈 图 8-22) . 
口袋 起 着 安置 芳香 族 或 大 块 非 极 性 侧 链 的 壁 侈 的 作用 ， 在 胰 和 蛋白 
酶 中 ， 这 个 口袋 中 只 有 一 个 残 基 ， 与 糜 蛋 白 酶 对 比 , 已 有 了 改变 : 
一 个 丝氨酸 已 被 一 个 天 冬 氨 酸 取代 。 这 个 在 胰 蛋 白 酶 非 极 性 口袋 
中 的 天 冬 氨 酸 能 与 底 物 的 带 有 正 电 的 咎 氨 酸 或 精 氨 酸 侧 链 形成 强 
静电 键 。 在 弹性 和 蛋白酶 中 ， 这 个 口袋 已 不 复 仓 在， 因为 糜 蛋 白 酶 
中 衬 在 其 中 的 两 个 甘氨酸 已 被 体积 大 得 多 的 缚 氨 酸 和 苏 氨 酸 所 取 
{X. 

胰 蛋 白 酶 原 活 化 中 伴随 的 结构 变化 ， 是 与 糜 蛋 白 酶 原 活 化 中 
产生 的 有 所 不 同 。 休 伯 ，R . (Robert Huber) 和 斯 特 筋 德 ，R 
(Robert Stroud) 独立 完成 的 x 射 线 分 析 指 出 , 约 占 整个 分 子 15 听 的 
四 段 多 肽 ， 在 活化 中 构象 发 生 了 显著 变化 。 这 些 区 域 ， 称 为 活化 
域 ， 在 酶 原 中 是 很 松软 的 ， 而 它们 在 胰 蛋 白 酶 中 却 具 有 确定 的 构 
RK. US. ARAB RERE GT PARAMS BAL. 
法 促进 四 面体 过 渡 态 的 形成 . 


图 8 22 对 糜 蛋白 酶 、 胰 蛋白 醇和 弹性 蛋白 酶 中 底 物 结合 部 位 极度 简化 的 示意 图 。 


在 糜 蛋 白 酶 中 ， 一 个 非 极 性 


Mite am 
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胰腺 胰 和 蛋白 酶 抑制 剂 与 胰 蛋 白 酶 的 活性 部 位 结合 得 很 紧 


胰腺 蛋白 酶 类 的 活性 是 由 两 种 独特 的 方式 控制 的 。 通 过 裂解 单个 肽 键 使 一 个 酶 原 转化 为 
蛋白 酶 是 开动 酶 活性 的 精确 方法 。 但 这 个 活化 步骤 是 不 可 逆 的 ， 从 而 需要 一 个 不 同 的 机 制 来 
停止 蛋白 水 解 作 用 。 这 就 要 通过 专 一 的 蛋白 酶 抑制 剂 来 实现 。 例 如 ， 胰 腺 胰 蛋 白 酶 抑制 剂 是 
一 个 6kdal 的 蛋白 质 ， 它 靠 能 与 活性 部 位 结合 得 很 紧 来 抑制 胰 蛋 白 酶 图 8-23) 。 这 个 复合 

物 的 离 解 常数 为 10-13mo 1/L , 它 所 相当 的 标准 结合 自由 能 约 为 -18 

Lys15 kcal/mol. 这 个 互 作 用 的 显著 特色 在 于 复合 物 被 gmo |/L 脲 或 emo | /L 


了 盐酸 肌 处 理 后 并 不 离 解 。 这 些 变性 剂 几乎 总 会 把 蛋白 低 聚 物 离 解 为 组 成 
CH 它们 的 亚 基 。 复 合体 具有 反常 稳定 性 的 原因 ， 在 于 胰腺 胰 蛋 白 酶 抑制 齐 
cH, 是 一 个 很 有 效 的 底 物 类 似 物 。x 射 线 分 析 指出 ， 这 个 抑制 剂 中 赖 氨 酸 15 的 
cH, (il ee 5 TERE A — AS A ARR GEHRELS, RE mY E 
NH; 链 和 它 的 抑制 剂 主 链 之 间 形成 了 不 少 氢 键 。 氢 键 的 阵列 与 一 个 真正 底 物 


ovw0- 给 出 的 很 相似 。 特 别 重要 的 是 抑制 剂 赖 氨 酸 15 的 痊 基 和 周围 的 原子 都 能 
j 相当 好 地 适合 酶 的 氧 负 离子 穴 。 无 论 如 何 ， 复 合体 在 催化 的 这 个 中 间 阶 


CH, 图 8-23 PARR a Aw tl OR ER — EA. PR MR 1 
Asp 189 天 冬 氨 酸 189 之 间 的 静电 键 。 赖 氨 酸 15 的 一 N H 才 基 也 与 胰 蛋 白 酶 专 一 口袋 中 的 几 个 氧 
Bee 原子 结 成 氢 键 : 


段 是 被 冻结 的 , 可 能 因为 胰 蛋 白 酶 的 组 氨 酸 57 不 能 靠 移动 来 向 抑制 剂 的 酰胺 氮 供 给 一 个 质子 。 
胰腺 胰 和 蛋白 酶 抑制 剂 中 赖 氨 酸 15 和 丙 氨 酸 16 之 间 的 肽 键 虽 能 被 裂解 ， 但 速度 很 慢 。 这 个 RE 
白 酶 -抑制 剂 复合 体 的 半 寿 期 是 几 个 月 。 抑制 剂 对 胰 蛋 白 酶 的 亲和力 很 强 ， 因 为 它 的 结构 与 胰 
蛋白 酶 活性 部 位 的 结构 几乎 互 补 得 完美 无 缺 。 抑 制剂 在 结合 部 位 中 受到 限制 的 构象 机 动 性 起 


了 阻挡 催化 的 作用 ， 并 为 复合 体 离 解 速度 很 低 作 出 了 说 明 。 
丝氨酸 蛋白 酶 的 趋 异 进化 和 趋同 进化 


糜 蛋 白 酶 、 弹 性 蛋白 酶 和 胰 蛋 白 酶 具有 相似 的 总 氨基 酸 顺 序 ， 因 为 它们 是 从 同一 个 祖先 
演化 出 来 的 。 这 个 共同 的 祖先 酶 的 基因 可 能 复制 过 好 几 次 了 。 这 些 基 因 产 生 的 突变 最 后 给 出 
了 今日 的 蛋白 。 通 过 基因 的 突变 ， 从 同一 个 祖先 取得 不 同 的 专 一 性 ， 称 为 趋 异 进化 。 

对 比 糜 蛋 白 酶 和 一 种 细菌 酶 ， 即 枯草 杆菌 蛋白 酶 ， 可 以 显示 不 同 种 类 的 进化 过 程 。 枯 草 
杆菌 蛋白 酶 也 是 一 个 丝氨酸 蛋白 酶 。 可 是 ， 麻 蛋白酶 和 枯草 杆菌 蛋白 酶 的 氨基 酸 顺 序 却 很 不 
相同 ， 这 表明 它们 是 在 进化 中 独立 发 生 的 。 例 如 ， 麻 蛋白酶 含有 五 个 二 硫 键 ， 而 枯草 杆菌 重 
白 酶 则 一 个 都 没有 。 活 性 部 位 丝氨酸 周围 的 顺序 为 

-Gly-Thr-Ser*-Met-Ala-Ser (在 枯草 杆菌 蛋白 酶 中 ) 
-Gly-Asp-Ser*-Gly-Gly-Pro (7E RRR ARS) 
这 些 酶 的 三 维 结构 完全 不 同 。 因 此 , 令 人 惊异 地 发 现 ， 枯 草 杆菌 蛋白 酶 有 一 个 电荷 接力 网 络 ， 
它 很 象 糜 蛋 白 酶 中 那个 ， 也 是 由 一 个 天 冬 氨 酸 、 一 个 组 氨 酸 和 一 个 丝氨酸 残 基 组 成 。 此 外 ， 
枯草 杆菌 蛋白 酶 含有 一 个 氧 负离子 穴 ， 它 使 四 面体 过 渡 态 趋 于 稳定 。 枯 草 杆 菌 蛋白 酶 和 廉 重 
白 酶 中 具有 相似 的 电荷 接力 网 络 、 氧 负离子 穴 以 及 催化 作用 机 制 ， 是 在 酶 分 子 水 平 上 独立 的 
趋同 进化 的 一 个 生动 实例 。 为 什么 峭 椎 动物 的 胰腺 丝氨酸 蛋白 酶 和 细菌 的 枯草 杆菌 蛋白 酶 会 
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通过 独立 而 平行 的 进化 过 程 达到 同一 个 答案 呢 ? 正 如 在 本 页 下 面谈 到 的 ,有 效 地 妥 解 肽 键 的 方 
法 看 来 只 有 少数 几 种 。 对 数 百 种 已 知 蛋白 水 解 酶 进行 的 全 究 指 出 ， 总 共 可 能 只 有 四 种 主 监 的 
催化 机 制 ， 而 丝氨酸 蛋白 酶 特别 普 志 。 


胰 酶 原 的 激活 过 程 是 协调 的 
在 十 二 指 肠 中 消化 蛋白 需要 几 种 蛋白 水 解 酶 同时 作用 ， 因 为 每 一 了 种 只 对 儿 种 侧 链表 现 专 


二 性 ， 因 此， 各 种 酶 原 要 同时 开动 ， 协 调控 制 可 以 通过 
人 een Val—(Asp),—Lys—!le—Val— 


Pig sk, PRE RE a JAP DH 胰 蛋 白 酶 原 
活 剂 。 那 未 如 何 产生 足 量 的 胰 蛋 白 酶 来 启动 这 些 激活 过 | 加 用 本 
Fee? 衬 在 十 三 指 肠 内 壁 的 细胞 产生 一 种 肠 肽 酶 ， 它 当 ， Val—(asp),—Lys ie_val-- 
胰 蛋 白 酶 原 进入 十 二 指 肠 时 使 其 中 唯一 的 赖 氨 酸 - 异 亮 氨 胰 蛋 白 酶 


酸 肽 键 水解 。 这 伴 产 生 的 少量 胰 蛋 白 酶 激活 了 胰 蛋 白 酶 
原 和 其 他 酶 原 。 因 此 ， 通 过 肠 肽 酶 形成 胰 和 蛋白酶， 是 控 制 激活 的 步 紧 。 


酶 原 的 过 是 激活 (如 在 胰腺 炎 中 那样 ?可 以 是 致命 的 


胰 脏 有 几 种 办 法 免 受 自己 合成 的 酶 对 它 产 生 蛋 白水 解 作 用 。 所 有 胰 脏 产生 的 水 解 蛋 白质 
的 酶 都 是 作为 无 活性 的 酶 原来 合成 的 。 此 外 ， 它 们 被 蛋白 
质 和 脂 类 构成 的 膜 包 在 粒 中 。 作为 更 进一步 的 安全 措施 ， 
胰腺 分 泌 物 还 含有 抑制 剂 〈《 130 页 ) , 它 能 使 胰 胜 中 可 能 存 
在 的 少量 胰 蛋 白 酶 失去 活性 。 

胰 脏 也 分 泌 脂 肪 酶 . 其 中 之 一 的 磷脂 酶 A 2 BE eh I 
BEA» 被 合成 的 ,并 被 胰 蛋 白 酶 所 激活 。 其 他 裂解 脂肪 的 
酶 在 十 二 指 肠 中 遇 到 胆汁 盐 时 才 被 激活 。 这 些 类 固 醇 能 增 
溶 脂 类 , 并 使 后 者 更 易 被 脂肪 酶 裂解 。 胆 汁液 在 肝 中 合成 ， 

胰腺 和 胆汁 管 吕 必 存 在 胆囊 中 ， 并 释放 入 十 二 指 肠 中 ， 与 胰 脏 分泌 的 脂肪 
图 8-24 RAK GDR AW RE. 酶 一 同 起 作用 。 

急性 胰腺 炎 是 一 种 严重 、 有 时 是 致命 的 疾病 ， 它 的 特征 为 胰 脏 中 蛋白 水 解 酶 和 脂 解 酶 的 
过 早 激活 。 患 胰腺 炎 时 ， 这 些 酶 在 胰 脏 中 就 已 被 释放 出 来 了 。 其 结果 是 破坏 了 胰 胜 本 身 以 及 
它 的 血管 。 使 腺 泡 组 织 受 到 创伤 能 造成 急性 胰腺 炎 。 


丝 氢 酸 、 锌 、 硫 醇和 羧基 蛋白 酶 是 蛋白 水 解 酶 的 几 个 大 家 族 
迄今 只 考虑 了 两 类 蛋白 水 解 酶 ; 以 羧 肽 酶 A 为 实例 的 锌 蛋白 酶 ( 113 页 ) 以 及 丝氨酸 蛋白 
酶 。 硫 醇 蛋白 酶 是 另 一 个 分 布 较 广 的 族 。 从 木瓜 中 得 出 的 木瓜 蛋白 酶 含有 二 个 活性 部 位 半 胱 
AR, 它 起 着 与 糜 蛋白 酶 中 丝氨酸 195 类 似 的 作用 。 催化 作用 是 通过 一 个 硫 醇 酯 中 间 物 进行 的 ， 
并 受 邻 近 的 组 氨 酸 侧 链 所 促进 。 蛋 白水 解 酶 还 有 一 大 族 是 羧 蛋白 酶 ， 它 们 也 称 为 酸性 蛋白 酶 ， 
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因为 它们 大 多 只 在 酸性 环境 中 有 活性 。 这 一 大 族 中 最 熟悉 的 成 员 是 胃 蛋 白 酶 ， 它 是 胃液 中 一 
个 主要 的 蛋白 酶 。 胃 和 蛋白酶 的 质量 为 34.6kdal， 它 是 从 胃 和 蛋白酶 原 的 氨基 末端 裂解 除去 一 个 
44 个 残 基 的 肽 形成 的 。 激活 过 程 在 pH 2 或 更 低 时 
EYE MB UR Hovis. CWE RA SABBATH. Auk. B 
BARRED WARE AeA RIL SE 
白 酶 。 胃 和 蛋白酶 的 活性 部 位 含有 两 个 天 冬 氨 酸 残 
基 。 其 中 一 个 应 被 电离 ， 俐 另 一 个 不 被 电离 ， 这 
样 才能 使 酶 取得 活性 ， 从 而 最 适 pH 在 2 和 3 之 间 。 
具有 相似 结构 和 酶 活性 的 羧 蛋 白 酶 已 从 细胞 内 进 
行 消 化 作用 : 354 页 ?的 溶 酶 体 和 各 种 霉菌 (图 8-25) 
中 分 离 出 来 。 羧 蛋白 酶 一 个 共同 的 特点 是 ， 它 们 
会 被 浓度 很 低 约 10-10mo4 上 /ED) 的 一 个 称 为 
pepstatizz 的 六 肽 过 渡 态 类 似 物 所 抑制 。 


图 8-25 来 自 根 霉 菌 〈(RAzizsopxs) 的 酸性 蛋白 霉 的 结构 。 只 示 
Hira 碳 原 子 。 活 性 部 位 在 两 叶 之 间 的 裂 队 中， 后 者 
约 可 容纳 底 物 的 八 个 氨基 酸 残 基 。 胃 和 蛋白酶 具有 很 相 
似 的 结构 。 [ 引 自 E.Subram anian,7 rends Bio 
chem ,Sci ,3(1978): 2.) 


一 连 串 酶 原 激活 过 程 造成 凝 块 


通过 肽 键 断裂 来 活化 前 体 蛋白 ， 是 在 许多 生化 体系 中 重复 用 于 控制 的 基本 手段 。 我 们 现 
在 转向 酶 原 活 化 在 凝 块 形成 中 所 起 的 作用 ， 后 者 是 三 种 止血 机 制 之 一 。 其 他 两 种 是 迅速 堵 住 
受伤 的 血管 和 血小板 在 血管 创口 表面 凝聚 成 栓塞 。 

凝 块 是 通过 一 系列 涉及 十 种 以 上 不 同 蛋 白 的 转化 过 程 形成 的 ， 这 个 过 程 令 人 瞩目 之 处 在 
于 发 生 了 一 系列 酶 原 活化 。 在 这 个 酶 的 串 级 中 ， 一 个 因子 活化 后 接着 就 对 下 一 个 因子 进行 活 
化 。 由 于 活化 过 程 的 催化 性 质 ， 起 始 因子 只 需要 很 小 的 量 。 步 子 一 多 ， 在 逐 级 放大 中 会 取得 
很 大 效果 ， 从 而 保证 了 对 创伤 的 迅速 反应 。 


形成 凝 块 需要 两 种 酶 途径 的 交互 作用 
在 1863 年 利 斯 特 ,J.(Joseph Lister) 指 出 , 牛 的 颈 


静脉 切断 后 其 中 的 血液 仍然 能 流动 ， 但 一 移入 玻璃 


器 严 后 就 会 很 快 凝 块 。 不 正常 的 表面 触发 了 血液 中 


已 经 存在 的 组 分 。 因 此 ， 这 条 凝 块 的 途径 称 为 内 途 Lae Ha 
径 。 凝 块 也 可 以 由 于 加 入 了 在 正常 情况 下 不 存在 于 及 途径 外 途径 
血液 中 的 异物 而 受到 和 触发。 从 各 种 组 织 ， 特 别 是 脑 

共同 途径 
FA8-26 生成 血 纤 维 蛋 白 凝 块 牵涉 到 三 个 途径 的 交互 作用 。 血 纤维 蛋白 凝 块 
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中 所 得 的 抽 提 物 加 入 血浆 中 后 ， 可 以 很 快 产生 凝 块 ， 凝 块 的 这 条 途径 称 为 外 途径 。 

凝 块 奉 涉 到 内 外 途径 的 交互 作用 (图 8-26) 。 对 正常 的 凝 块 作用 来 说 ， 这 两 条 途径 都 是 
需 坚 的 。 这 不 难 从 任 一 途径 中 缺少 了 一 种 蛋白 所 引起 的 各 种 凝 块 障碍 中 可 见 ， 而 内 外 途径 会 
合成 一 个 共同 途径 ， 产 生 血 纤维 (蛋白 ) FER. 


血 纤 维 蛋 白 原 通过 凝血 酶 转化 成 血 纤 维 凝 块 


凝 块 过 程 中 表征 得 最 为 明确 的 部 分 是 血 纤 维 蛋白 原 被 一 个 称 为 凝血 酶 的 蛋白 水 解 酶 续 化 
为 血 纤 维 蛋白 。 血 纤维 蛋白 原 是 一 个 比 迄 今 讨 论 过 的 蛋白 Wie A RE 
白 酶 ) 大 得 多 和 长 得 多 的 蛋白 。 电子 显 微 照 片 示 出 ， 血 纤维 蛋白 原 是 由 两 个 
杆 连 接 起 来 的 三 个 结 节 所 组 成 的 〈 图 8 -27)。 血 纤维 蛋白 长 460A ， 质 量 为 340 
kdal， 比 糜 蛋白 酶 要 大 十 倍 。 它 含有 六 条 多 肽 链 。 有 三 种 成 对 的 链 ， 其 中 之 


血 纤维 蛋白 原 是 一 种 在 血浆 中 溶解 度 很 大 的 分 子 ， 通 过 凝血 酶 的 蛋白 水 F 

解 作 用 被 转化 为 不 溶 的 血 纤 维 蛋白 单 体 ， 凝 血 酶 裂解 血 纤 维 蛋白 点 中 的 四 个 
精 氨 酸 -甘氨酸 肽 键 。 释 放出 四 个 肽 ， 从 两 条 wx 链 中 各 得 一 个 含有 18 个 残 基 的 | 
图 8-27 根据 电子 显 微 照 片 给 出 的 血 纤维 蛋白 原 分 子 简 图 。 V 


A 肽 和 从 两 条 有 链 中 各 得 二 个 含有 20 个 残 基 的 B 肽 ,这些 A 和 B 肽 称 为 血 纤维 肽 .一 个 血 纤维 蛋 
白 原 分 子 脱 去 这 些 血 纤维 肽 后 称 为 血 纤维 CER) 单 体 。 它 的 亚 基 结构 为 &8yY)，, 并 占有 约 
97%% 血 纤维 蛋白 原 中 的 氨基 酸 残 基 。 


血 纤 维 蛋白 单 体 自发 地 形成 纤维 


血 纤 维 蛋 白 单 体 的 溶解 度 要 比 血 纤维 蛋白 原 母 体 分 子 低 得 多 . 它 
们 自发 地 缔 会 成 血 纤维 ， 血 纤维 是 长 而 不 溶 的 纤维 状 物 。 电 子 显 微 照 
片 和 低 角 x 射 线 衍射 图 示 出 血 纤维 具有 周期 结构 ， 其 重复 周期 为 230A 
(图 8-28) 。 因 为 血 纤维 蛋白 原 的 长 度 为 460A ,很 二 能 血 纤维 蛋白 单 
体 聚 在 一 起 形成 一 种 错开 一 半 的 阵列 〈 图 8-29) 。 

为 什么 血 纤维 单 体 集聚 ， 而 它们 的 血 纤 维 蛋白 原 母 体 分 子 却 留 在 
溶液 中 伍 切 的 答案 当 来 自 正 在 进展 中 的 详细 结构 癸 究 ; 迄今 研究 过 
的 所 有 养 椎 动物 的 血 纤维 肽 都 带 有 很 大 的 净 负 电荷 。 其 中 富 集 天 冬 氨 
酸 和 谷 氨 酸 残 基 。 酷 氨 酸 的 一 个 不 寻常 的 带 负 电 的 衍生 物 , 即 酷 氨 酸 - 
© - 硫酸 酯 出 现在 血 纤维 肽 B 中 :存在 于 血 纤维 肽 中 的 这 些 和 其 他 带 负 
电 的 基 团 很 可 能 使 血 纤维 蛋白 原 互相 分 开 。 通过 凝血 酶 它们 被 脱 下 后 ， 


图 8-28 血 纤 维 的 电子 显 微 照片 纤维 轴 向 的 周期 为 230A, 正 好 是 血 纤维 蛋白 原 分 子 长 度 的 
一 半 。 [ 蒙 Dr, Henry S$laytcr 特 许 。 ] a 6 
hd 


使 血 纤维 蛋白 单 体 取得 二 个 不 同 的 表面 电荷 格局 ， 从 而 导致 后 者 独特 的 凝聚 。 回 顾 一 下 就 可 
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以 想到 ， 只 要 改变 一 个 带电 的 基 ， 即 谷 氨 酸 换 成 顷 氨 酸 ， 就 可 使 脱氧 血红 蛋白 分 子 在 饼 刃 形 
红 细 汽 贫血 病 中 引起 凝聚 。 


H 
go 
血 纤 维 单 体 
9 一 00 一 -00 一 -一 一 0 ， 
一 俐 全 一 全 人 @ 一 一 个人 一 一 
全 一 个 人 一 他 人 一 他 
一 00 一 一 00 一 一 一 一 90 一 一 
| — | 
| 周期 = 230) 0=S=0 
酷 氨 酸 -O -硫酸 酯 


图 8-29 血 纤 维 单 体 在 血 纤维 雍 块 中 可 能 的 排列 方式 ， 这 种 血 纤 
维 单 体 错开 一 半 的 阵列 将 给 出 观察 到 的 上 周期 为 230 信 


血 纤 维 凝 块 为 共 价 交 联 所 强化 


血 纤 维 蛋 白 单 体 自发 凝聚 产生 的 凝 块 吓 相 当 脆 弱 的 。 凝 聚 后 又 通过 血 纤 维 蛋 白 纤 维 中 不 
同 分 子 侧 链 之 间 生 成 的 共 价 交 联 趋 于 稳定 。 事 实 上 ， 肽 键 在 转 酰胺 反应 中 于 特定 的 谷 酰胺 和 
赖 氨 酸 的 侧 链 之 间 形 成 〈 图 8-30) 。 这 个 交 联 反应 为 一 个 转 酰胺 酶 所 催化 。 这 样 的 交 联 在 蛋 


fa 4¢ 4€—-CH,-CH,—C—NH, + *H,N—CH,—CH,—CH,-CH,— 144-44 
谷 酰胺 AR 
| 转 酸 胺 本 


for -on, ctw cn, Ga, cena +NH; 
H 
3K tin BF HE 


图 8 30 «MEF ECE SEAR RR BYP MK. 


白 中 是 很 少见 的 。 这 个 在 血 纤维 中 不 寻常 的 键 ， 其 重要 性 当 可 以 从 下 列 发 现 中 趋 于 明显 : tk 
乏 这 种 转 酰胺 酶 的 病人 具有 一 种 明显 的 出 血 倾向 。 


凝血 酶 是 胰 蛋 白 酶 的 同系 物 


凝血 酶 对 精 氨 酸 -甘氨酸 键 的 专 一 性 说 明 ， 凝 血 酶 很 可能 象 胰 蛋白 酶 .果然 是 这 样 ， 如 氢 
基 酸 顺序 的 研究 所 示 。 凝 血 酶 的 质量 为 33.7kdal， 含 有 两 条 链 。A 链 的 49 个 残 基 与 各 种 胰 酶 
并 不 能 觉察 任何 同系 关系 。 而 B 链 却 在 顺序 上 与 胰 蛋 白 酶 、 糜 蛋 白 酶 和 弹性 蛋白 本 颇 为 相似 。 
活性 部 位 丝氨酸 周围 的 顺序 为 G 1y-A sp-Ser-Gly-Gly-P ro， 这 与 胰 丝 氨 酸 蛋白 酶 中 的 完 
全 一 样 。 此 外 ， 凝 血 酶 也 包含 一 个 电荷 接力 网 络 。 它 的 三 维 结构 尚 属 未 知 ， 但 其 专 一 性 部 位 
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的 一 个 重要 特色 已 经 很 明显 。 如 同 胰 和 蛋白酶 那样 ， 凝 血 酶 在 它 结合 底 物 的 沟 的 底部 也 有 一 个 
天 冬 氨 酸 的 残 基 。 这 个 带 负 电 的 基 团 无 疑 地 是 与 带 正 电 的 精 氨 酸 侧 链 形成 一 个 静电 键 . 凝 血 酶 
比 胰 和 蛋白酶 要 专 一 得 多 .凝血 酶 裂解 某 些 精 氨 酸 -甘氨酸 键 ， 而 胰 和 蛋白酶 则 断 解 跟 在 精 氨 酸 或 
赖 氨 酸 残 基 之 后 的 几乎 所 有 肽 键 。 

与 胰 丝 氨 酸 蛋白 酶 一 样 ， 凝 血 酶 是 作为 一 个 66kdal 
的 凝血 酶 原 被 合成 的 。 一 个 精 氨 酸 - 苏 氨 酸 键 的 蛋白 水 解 
断裂 可 从 凝血 酶 原 的 氨 端 释放 出 一 个 32kdal 的 片段 〈 图 
8-31)。 再 断裂 一 个 精 氨 酸 - 亮 氨 酸 键 后 就 给 出 有 活性 的 
凝血 酶 。 象 糜 蛋白 酶 中 异 亮 氨 酸 16 上 带 正 电 的 氨基 和 带 
-负电 的 天 冬 氢 酸 194 之 间 形 成 的 那 一 种 离子 对 也 存在 于 凝 
血 酶 中 。 

氨基 酸 顺 序 的 相似 性 表明 ， 凝 血 酶 与 胰 丝 氨 酸 蛋白 
酶 在 进化 中 是 互 有 联系 的 。 这 一 点 由 于 存在 一 个 电荷 接 
力 网 络 以 及 相似 的 活化 机 制 而 得 到 进一步 证 实 。 值 得 指 
出 ， 凝 血 酶 原形 成 于 肝 中 ， 肝 与 胰 具 有 共同 的 胚胎 起 
源 。 凝血 酶 


释放 片段 


图 8-31 凝血 酶 原 的 结构 ， 断 裂 两 个 肽 键 (Arg274-Thr275 和 Arg323- 
Ile324) 给 出 具 血 酶 -凝血 酶 原 释 放出 来 的 氨 端 片段 加 斜 线 示 出 : 
RAT RESMBREMEKPA RL. MMMAA MB 链 由 二 
硫 键 联 在 一 起 。 


合成 凝血 酶 原 需 要 维生素 K 
很 久 以 来 就 已 知道 ， 维 生 素 K 对 合成 雍 血 酶 原 和 其 他 凝 块 因子 是 必 不 可 少 的 。 近 年 来 研 


tony AD 


| 人 双 羟 香 豆 来 


维生素 K， 


RR 
图 8-32 ERK RATA. VRS KAMRAN Y HX. 
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NH, 
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Asn 
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Pro 
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Ser 
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fie! 
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Ala 
Phe 
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Ala 
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ja! 
Gla, 
Ser 
35 Leu 


8-33 凝血 酶 原 氨 端 区 的 氨基 酸 顺 
序 [ yx 凑 基 谷 氨 酸 (G lad 
残 基 加 框 和 出] 


究 了 在 没有 维生素 K 或 在 象 双 羟 香 豆 素 这 样 的 维生素 K HID 
存在 的 情况 下 合成 出 来 的 反常 凝血 酶 原 ， 从 而 揭示 了 这 个 维 生 
素 的 作用 方式 。 双 羟 香 豆 素 存在 于 腐败 的 甜 三 叶 草 中 ， 用 这 样 
的 草 喂 牲口 时 会 生 致命 的 出 血性 疾病 。 香 豆 素 的 这 种 衍生 物 在 
医疗 中 用 作 抗 凝血 剂 ,为 易于 形成 凝 块 的 病人 防止 血栓 的 形成 。 
双 羟 香 豆 素 以 及 象 沃 发 林 (VWarfarin) 这 样 与 维生素 K 有 关 的 持 
抗 物 也 用 作 效 力 大 的 大 鼠 毒药 。 喂 了 双 羟 香 豆 素 的 牛 含有 一 种 
反常 的 凝血 酶 原 ， 它 与 正常 的 不 同 ， 并 不 与 Ca2+ 结 合 * 这 个 差 
异 曾 令 人 迷惑 了 一 些 时 候 ， 因 为 反常 的 凝血 酶 原 在 氨基 酸 残 基 
数 以 及 加 酸 水 解 后 给 出 的 氨基酸 分 析 结 果 方 面 都 与 正常 的 酶 原 
是 一 样 的 。 从 正常 凝血 酶 原 切 成 的 片段 中 得 出 , 它 结合 Ca2+ 的 
能 力 是 在 它 的 氨 端 区 域内 〈 图 8-33) 。 从 反常 凝血 酶 原 所 得 出 
的 一 个 氨 端 肽 在 电泳 迁移 率 方面 与 从 正常 分 子 所 得 者 明显 不 同 。 
这 些 肽 的 核磁 共振 研究 指出 , 正常 凝血 酶 原 包 含 三 羧基 谷 氨 酸 ， 


Y-REFAR 


是 一 种 过 去 未 知 的 氨基 酸 ， 而 反常 凝血 酶 原 缺 少 这 个 修饰 氨基 
酸 。 事 实 上 ， 凝 血 酶 原 氨 端 区 域 中 的 头 十 个 谷 氨 酸 残 基 是 通过 
一 个 依赖 维生素 K 的 酶 体系 羧 化 为 六 羧基 谷 氨 酸 的 。 这 个 修饰 
氨基 酸 直到 最 近 才 被 认识 ， 因 为 -羧基 在 加 酸 水 解 时 脱落 ， 成 
为 谷 氨 酸 。 


磷脂 表面 目的 凝血 酶 原 为 X。 因子 所 活化 


凝 块 过 程 的 串 级 性 质 示 出 于 图 8-34。 凝血 酶 原 为 内 途径 \ 


一 个 称 为 因子 X。 蛋 白水 解 酶 所 活化 - 凝 块 因子 用 罗马 pike 

数字 标 出 ， 以 利 讨论 。 下 标 a 指 明 因子 是 在 有 活性 的 形 Vs 

oA LE UG ek DF X Bk IE Fk BPX — Magee? X 
血 酶 。 这 个 活化 被 因子 V 所 加 速 ， 后 者 本 身 不 是 一 个 天 大 下 

酶 。 因 子 V 可 以 认为 是 一 个 修饰 蛋白 。 thee 


依赖 维生素 K ORAL HE Yea Ca? HE] NO ERMA RRR TR RRR, BR 


个 反应 构成 共同 的 途径 。 因 子 X 为 内 


的 谷 氨 酸 ， 转 化 为 强 得 多 的 整合 剂 y- 羧 基 谷 氨 酸 。 凝 外 途径 的 产物 所 活化 。 
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和 
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和 


血 酶 原 与 Ca2+ 结 合 后 被 固定 在 创伤 后 从 血小板 引出 的 磷脂 膜 上 。 凝 血 酶 原 与 磷脂 表面 的 结合 
在 功能 上 的 意义 在 于 后 者 将 凝血 酶 原 带 到 因子 Xs 和 V 附近 ,它们 能 使 凝血 酶 原 的 活化 加 速 104 
倍 以 上 。 含 有 Ca2 + 结合 部 位 的 凝血 酶 原 的 氨 端 片段 ， 是 在 这 个 活化 步骤 中 释放 出 来 的 。 因 此 ， 
凝血 酶 是 从 磷脂 表面 脱 下 ， 从 而 能 对 血浆 中 的 血 纤 维 蛋 白 原 进行 活化 。 

因子 X 是 怎样 被 活化 的 呢 ? 这 一 步 活化 进行 于 内 、 外 途径 会 合 处 。 内 、 外 途径 的 产物 都 
是 使 因子 X 活 化 的 蛋白 水 解 酶 。 


血 友 病 和 其 他 出 血 失控 揭示 了 凝 决 的 最 早 几 步 


凝 块 最 早 几 步 的 生化 研究 比 后 续 步 骤 要 困难 得 多 ， 因 为 早期 凝 块 因子 只 以 很 小 量 存在 。 
血 纤 维 蛋白 原 在 1m1 血 液 中 有 3m g 而 因子 X 只 有 0.01m g。 某 些 更 早 的 凝 块 因子 浓度 就 更 低 
了 。 此 外 ， 这 些 蛋 白 很 不 稳定 。 澄 清 凝 块 途径 的 重要 突破 来 自 对 出 血 障 碍 病人 的 研究 。 

这 些 疾病 中 最 熟悉 的 是 血 友 病 。 这 种 凝血 障碍 是 作为 一 个 性 连锁 隐 性 特征 来 遗传 的 。 杂 
合 女 性 是 无 症状 的 携带 者 。 这 种 疾病 的 著名 携带 者 曾 是 维多利亚 女王 (Queen Victoria) ,她 将 
此 病 传 给 普鲁士 、 西 班 牙 和 俄罗斯 王室 (图 8-35) 。 


I by og gg tobe 
Victoria 
roe CRRPOUR a”. One: iT 
Frederick [JJ Edward Vil Leopold 
德 皇 RE 阿尔 巴 尼 亚 君 主 


Sree) Orr Ona O41 Beg 


Frederick Nicholas ]] Alfon’so Leopold Maurice 


黑 森 君主 俄罗斯 沙皇 meets 巴 坦 堡 君主 
vr BALI Z ky, YB ABALIoOUG 
Waldemar Henry Alexis Rupert Alfon’so Gonzalo 
普鲁士 国王 普鲁士 国王 俄罗斯 皇储 西班牙 国王 西班牙 国王 


图 8-35 在 欧洲 王室 中 血 友 病 的 谱系 。 图 中 包括 V icroria 女王 的 所 有 儿女 , 但 并 非 所 有 后 代 。 女 性 用 圆 示 出 ， 正 
常 的 和 患 血 友 病 的 男性 分 别 用 和 白 方 块 和 影 线 方 块 示 出 。 [依据 C .Stem .Prizaciples of Human 
Genetics, 3rd ed. (W.H .Freeman and Company) .Copyright © 1973。] 


在 1904 年 俄罗斯 王储 亚 历 克 西 斯 (Alexisj 出 生 。 他 是 从 十 七 世纪 以 来 俄罗斯 沙皇 皇朝 
生出 的 第 一 个 男性 继承 人 , 从 而 带 来 了 希望 的 先兆 。 在 他 之 前 沙皇 尼古拉斯 二 世 (NicholasIT) 
和 皇后 亚 历 山 德 拉 (Alexandra) 生 了 四 个 健康 的 女儿 , 亚 历 山 德 拉 皇 后 为 维多利亚 女王 的 孙女 。 
但 亚 历 克 西 斯 出 生 六 周 以 后 喜悦 的 气氛 消失 了 ， 他 父亲 在 日 记 中 写 道 ， “这 个 早晨 我 们 的 小 
亚 历 克 西 斯 竟 无 缘 无 故地 开始 从 肚脐 出 血 了 。 几 乎 没有 停顿 地 持续 到 晚上 。” 当 亚 历 克 西 斯 
开始 怜 行 和 学 步 时 他 腿 上 和 臂 上 的 大 块 大 块 青 肿 ， 使 情况 越 来 越 清楚 ， 预 兆 不 祥 。 出 血 也 越 
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来 越 严 重 ， 而 且 医 生 无 法 减缓 这 种 病痛 。 极 度 苦恼 的 皇后 就 转向 号 称奇 迹 人 物 的 Rasputins 
当时 既 没 有 人 懂得 什么 分 子 疾 病 ， 也 就 不 会 有 人 比 别 人 更 强 。Rasputin 在 俄罗斯 宫廷 中 之 所 
以 能 多 年 居 高 位 ， 就 因为 皇后 对 他 的 医道 寄 以 极 大 的 信任 。 

为 什么 尼古拉斯 要 与 亚 历 山 德 拉 结 婚 ， 当 时 已 知 她 的 兄弟 、 和 曙 侄 以 及 叔 伯 中 有 患 租 友 病 
的 ”在 1873 年 一 个 法 国医 生 Grandidier 建 议 "应 劝告 所 有 出 血 家 庭 的 成 员 不 要 结婚 ”。 诚 然 ， 这 
种 疾病 的 遗传 性 质 早 在 1803 年 就 已 被 奥 托 ，J . (John Otto) 充 分 意识 到 了 : 

大 约 在 七 十 或 八 十 年 前 ， 一 个 叫 史 密斯 Smith MXACEE YA FM (Ply mouch Me ita 

(New Hampshire) ， 附 近 ， 把 下 列 特异 体质 传 给 她 的 后 代 。…… 这 是 一 个 令 人 惊奇 的 情况 ， 只 

有 男性 会 得 这 种 奇怪 的 疾病 ， 而 他 们 中 任何 人 都 无 需 为 此 负责 …… 虽 然 女性 得 以 幸免 ， 但 她 们 却 仍 能 

把 这 种 病 传 给 男孩 。 


堆 尔 登 , J.B.S.(J.B.S.Haldane) 曾 建 议 ，“ 帝 王 要 留心 防范 不 愉快 的 现实 。…… 禾 罗 斯 王 
储 的 血 友 病 是 王权 和 现实 分 离 的 征兆 。” 
凝血 的 内 途径 


发 生 血 友 病 的 缺陷 存在 于 内 途径 中 〈 图 8-36) 。 一 种 称 为 抗 血 友 病 因子 的 蛋白 缺 掉 了 或 则 
活性 显然 不 够 。 抗 血 友 病 因子 (VID 与 作为 蛋白 水 解 


xn 一 被 激活 的 酶 的 因子 1X ,协作 来 活化 因子 X。 抗 血 友 病 因子 本 身 并 
tien, 非 酶 ， 而 是 一 个 修饰 因子 蛋白 。 

ae 因子 区 的 发 现 经 过 很 有 意思 。 一 个 叫 克 里 斯 马 斯 ， 

x 一 | Mamie S .(Stephen Christmas) 的 男孩 患 凝 血 障碍 症 ， 它 在 症状 

坑 血 发 病 和 遗传 方式 上 无 从 与 一 般 血 友 病 区 分 。 他 的 血液 在 玻璃 


因子 vii) 


wate = 管 中 凝 血 的 时 间 与 血 友 病 的 情况 一 样 ， 显 得 较 长 。 然 后 
将 他 的 血液 与 血 友 病人 的 混合 在 一 起 。 令 人 瞩目 的 结果 
ares Seana be 是 , 当 这 两 种 血液 混合 后 凝血 的 时 间 几 乎 又 是 正常 的 了 。 
因此 ， 很 明显 ， 克 里 斯 马 斯 的 分 子 缺 陷 不 可 能 与 血 友 病 
人 的 一 样 ,即使 他 的 临床 现象 几乎 相同 。 这 两 种 病人 缺少 的 凝血 因子 应 该 是 不 同 的 ;因为 他 们 
NTE EE cs he 让 和 
子 。 一 般 来 说 ， 互 补 试验 是 很 有 威力 的 手段 ， 它 足以 决定 两 个 没有 活性 的 体系 是 否 缺少 了 
eic 
了 。 互 补 试验 广泛 应 用 于 细菌 和 病毒 的 遗传 学 中 。 
克 里 斯 马 斯 因子 在 内 途径 中 与 起 始 的 触发 差 两 步 。 这 个 反应 系列 通过 因子 难 与 反常 表面 
接触 后 得 以 引发 。 活 化 后 的 因子 鸡 , 与 激 肽 释放 酶 和 激 肽 一 起 , 将 因子 并 活化 。 而 克 里 斯 马 斯 
因子 OX) 被 戏 , 活 化 。 在 这 几 步 活化 中 ， 酶 原 被 转化 为 有 活性 的 酶 。 


内 途径 


凝血 的 外 途径 


如 同 在 内 途径 中 那样 ， 外 途径 的 最 终结 果 是 因子 X 的 活化 。 外 途径 显得 比较 简单 〈 图 
8-37) 。 对 血管 的 创伤 会 释放 出 一 种 称 为 组 织 因 子 的 脂 蛋 白 。 组 织 因子 与 因子 如 的 复合 物 对 
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X 的 活化 进行 了 催化 。 组 织 因 子 是 一 个 修饰 因子 和 蛋白， 创伤 


因为 因子 出 在 没有 组 织 因 子 的 情况 下 是 没有 活性 的 。 
因此 ， 在 凝血 过 程 中 至 少 有 三 个 修饰 因子 蛋白 ， 因 和子 
因子 


V， 因 子 骨 和 组 织 因 子 。 
X 一 一 一 被 激活 的 因子 X 


外 途径 
图 8-37 凝血 的 外 途径 。 


表 8-2 血液 凝结 因子 


RS (Hageman) ACD 


BE tt XN 
激 肽 
血浆 促 凝 血 酶 原 激酶 前 体 (PTA ) CD) 活化 区 
克 里 斯 马 斯 (Chriscm as) 因子 (KX) 4 

需 
Hon KSAT: Cp 要 两 者 来 活化 X 
组 织 因子 A q 
转变 加 速 因 子 前 体 CVD 需 归 两 者 来 活化 X 
WAAR (Stuart) ALF (x) tt 0 
促 凝 血球 蛋白 〈V) 激 促 贡 的 活化 
凝血 酶 原 ([) 活化 血 纤 维 蛋白 原 ( 工 ) 
血 纤维 蛋白 原 (T) 生成 血 纤 维 凝 块 


血 纤维 蛋白 -稳定 因子 (xl) 通过 交 联 血 纤维 蛋 白 使 疑 块 趋 于 稳定 


控制 凝血 ， 一 个 挑战 性 的 问题 


很 明显 ， 凝 血 过 程 必须 精确 调节 。 出 血 和 血栓 形成 之 间 只 有 一 线 之 隔 。 凝 块 要 进行 得 很 


快 ， 但 只 能 局 限 在 损伤 的 区 域 。 为 什么 有 这 么 多 阶段 ? 为 什么 有 显然 
不 同 的 内 、 外 途径 以 及 它们 的 关系 如 何 ?” 是 什么 机 制 把 凝 块 生成 限制 
在 损伤 部 位 的 ? 这 些 迷 人 的 问题 不 但 本 身 很 有 意义 ， 而 且 因为 它们 与 
防止 和 治疗 心血 管 病 有 关 ， 后 者 已 成 为 一 个 重大 的 健康 问题 。 

凝 块 因子 活化 的 易 变 性 对 凝 块 的 控制 很 起 作用 。 活 化 后 的 凝 块 因 
子 寿 命 短 ， 因 为 它们 为 血 流 冲 稀 ， 被 肝 除 去 ， 为 蛋白 酶 所 降解 以 及 被 
专 一 的 抑制 剂 失去 活性 。 最 重要 的 抑制 剂 为 抗 凝 血 酶 亚 。 它 是 一 个 血 
浆 和 蛋白 ,. 能 与 凝血 酶 形成 不 可 逆 复 合 物 , 并 且 使 凝血 酶 失 活 。 这 个 复合 
物 可 能 很 象 胰 蛋 白 酶 与 它 的 胰 抑 制剂 形成 的 稳定 的 酰基 - 酶 复合 体 
(130 页 )。 抗 凝血 酶 下 也 抑制 凝 块 因子 人 XPM. PURE LAS TT AY 
抑制 作用 会 通过 肝素 增强 ， 后 者 为 带 负电 的 多 糖 ( 155 页 )， 可 在 血管 


图 8-38 血 纤 维 蛋白 原 修 饰 后 形成 有 序 的 阵列 的 电子 显 微 照片 。 [ 蒙 Dr。 Carolyn Cohen 
IF 
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壁 附近 的 肥大 细胞 中 找到 。 肝 素 通 过 提高 生成 凝血 酶 与 抗 凝 血 酶 焉 之 间 不 可 逆 复 合 物 的 速率 
来 起 抗 凝血 剂 的 作用 。 


概 要 


蛋白 质 通 过 蛋白 水 解 断裂 一 个 或 几 个 肽 键 来 进行 活化 ， 它 是 生物 体系 中 一 个 不 断 重 现 的 
控制 机 制 。 如 果 有 活性 的 蛋白 是 酶 的 话 ， 没 有 活性 的 前 体 称 为 酶 原 。 了 解 得 比较 清楚 的 酶 原 
活化 是 糜 蛋 白 酶 原 转化 成 糜 蛋 白 酶 。 胰 蛋 白 酶 水 解 糜 蛋 白 酶 原 中 残 基 15 和 16 之 间 的 肽 键 ， 从 
而 将 糜 蛋白 酶 原 转化 为 活性 完全 的 糜 蛋白 酶 。 新 生成 的 异 亮 氨 酸 的 氨 端 基 转 向 内 部 ， 并 与 内 
部 的 天 冬 氨 酸 194 形 成 一 个 静电 键 。 这 个 互 作用 触发 了 一 系列 局 部 的 构象 变化 ， 为 结合 底 物 的 
芳香 《或 大 块 的 非 极 性 ) 侧 链 创设 了 一 个 口袋 。 此 外 ， 形 成 了 一 个 能 使 过 滤 态 趋 于 稳定 的 氧 
负离子 穴 。 

一 个 反应 活性 高 的 丝氨酸 残 基 〈 丝 氨 酸 195) 在 糜 蛋 白 酶 的 催化 机 制 中 起 着 关键 作用 。 HK 
底 物 水 解 的 第 一 阶段 是 形成 一 个 共 价 的 酰基 - 酶 中 间 体 ， 其 中 底 物 的 羧基 与 丝氨酸 195 的 羟基 
酯 化 。 这 个 酰基 - 酶 中 间 体 在 催化 作用 的 第 二 阶段 进行 水 解 。 组 氨 酸 57 在 酰 化 和 脱 酰 反应 中 也 
起 着 关键 作用 。 实 际 上 ， 丝 氨 酸 195 通 过 一 系列 氧 键 变 得 亲 核 性 很 强 。 丝 所 酸 195 与 组 氨 酸 57 
结 成 氢 键 ， 后 者 又 在 酶 的 内 部 与 天 冬 氨 酸 102 结 成 氢 键 。 这 三 个 残 基 构 成 一 个 电荷 接力 网 络 ， 
使 催化 作用 加 速 约 103 倍 。 在 胰 蛋 白 酶 、 弹 性 蛋白 酶 和 凝血 〈 蛋 白 ) 酶 中 也 有 这 样 的 电荷 接力 
网 络 。 诚 然 ， 这 些 酶 在 氨基 酸 顺 序 、 构 象 和 催化 机 制 方面 都 与 糜 蛋白 酶 很 相似 ， 但 它们 的 专 
一 性 不 同 。 同 一 主题 上 发 生 的 这 些 变异 ， 可 能 是 由 同一 祖先 进行 的 趋 异 进化 所 致 。 另 外 两 个 
蛋白 水 解 酶 的 家 族 为 锌 、 硫 醇和 羧基 蛋白 酶 。 

酶 原 活 化 在 控制 血液 凝 块 中 也 起 着 主要 作用 。 凝 块 过 程 令 人 瞩目 的 特色 在 于 它 发 生 在 一 
连 串 酶 原 转化 之 中 ， 其 中 一 个 凝 块 因子 活化 后 就 会 催化 下 一 个 前 体 的 活化 。 凝 块 过 程 包含 两 


个 反应 序列 的 交互 作用 ， 它 们 各 称 为 内 途径 和 外 途径 。 正常 的 凝 块 作用 需要 它们 两 者 一 起 参 


与 。 它 们 会 合成 为 共同 途径 ， 导 致 一 个 血 纤维 蛋白 凝 块 的 生成 。 在 血浆 中 一 个 易 溶 的 血 纤维 
蛋白 原 分 子 , 通过 4 个 精 氨 酸 -甘氨酸 键 的 水 解 转化 为 血 纤 维 蛋白 。 这 个 反应 为 凝血 酶 所 催化 ， 
后 者 与 胰 蛋 白 酶 很 相似 ， 放 出 了 两 个 A 肽 和 两 个 B 肽 ， 约 占 血 纤维 蛋白 原 的 3%。 所 得 的 血 纤 
维 蛋 白 单 体 就 自发 地 形成 长 而 不 溶 的 纤维 ， 称 为 血 纤 维 蛋白 。 血 纤维 凝 块 后 又 通过 专 一 的 谷 
酰胺 和 赖 氨 酸 侧 链 之 间 的 转 酰胺 反应 生成 共 价 交 联 而 得 到 加 强 。 在 凝血 酶 原 和 若干 其 他 凝 块 
因子 中 谷 氢 酸 的 羧 化 作用 需要 维生素 KK。 通过 7 羧基 谷 氨 酸 与 钙 离 子 结合 可 以 使 凝血 酶 原 固 
定 在 血小板 膜 上 ， 并 加 速 因 子 X。 和 YV 对 它 的 活化 。 


习 题 


1.， 请 比较 溶菌 酶 、 羧 肽 酶 A AREAS. 
(a ) 其 中 哪个 酶 的 催化 活性 需要 一 个 金属 离子 ? 
Cb) Gh BA SS ik tk? 
(c ) 哪个 酶 很 快 被 DIPF 失 去 活性 ? 
Cd) 哪个 酶 是 通过 水 解 断裂 一 个 与 之 相关 的 酶 原 后 形成 的 ? 


140 
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从 酶 向 它 底 物 转移 一 个 质子 往往 是 催化 作用 中 关键 的 一 步 。 

(a) 这 在 糜 蛋白 酶 、 溶 菌 酶 和 羧 肽 酶 A 的 催化 机 制 中 是 否 发 生 ? 

(b ) 如 果 发 生 了 ， 请 指出 每 个 场合 中 的 质子 供 体 。 

底 物 常 被 酶 的 亲 核 基 所 进攻 。 在 麻 蛋 白 酶 和 羧 肽 酶 A 的 机 制 中 哪个 是 这 样 的 亲 核 基 ? 
请 举 出 影响 酶 的 催化 能 力 的 因素 。 

TPCK 是 麻 蛋 白 酶 的 亲 和 - 标 记 试 剂 。 它 对 组 氨 酸 57 烷 基 化 后 使 糜 蛋白酶 失 活 。 

(a ) 为 胰 蛋 白 醇 设计 一 个 象 TPCK 那 样 的 亲 和 - 标 记 试剂 。 

(b ) 你 认为 怎样 可 以 检验 它 的 专 一 性 ? 

Cc ) 能 被 胰 蛋 白 醇 的 这 个 亲 和 - 标 记 试剂 失 去 活性 的 还 有 哪个 丝氨酸 蛋白 酶 ? 

弹性 蛋白 酶 为 其 底 物 之 一 的 一 个 醛 衍生 物 专 一 地 抑制 ; 


N -乙酰 一 Pro 一 Ala 一 Pro 一 N 一 


H3;C H 


事实 上 ， 这 个 醛 是 弹性 蛋白 酶 催化 过 程 中 过 渡 态 的 一 个 类 似 物 。 

(a ) 在 弹性 蛋白 酶 的 活性 部 位 上 哪个 残 基 最 可 能 与 这 个 醛 生成 一 个 共 价 键 ? 

Cb ) 将 生成 什么 型 式 的 共 价 键 ? 

对 形成 酰基 - 酶 中 间 物 的 酶 来 说 , 硼酸 是 另外 一 类 过 渡 态 类 似 物 。 乙酰 胆 碱 酯 酶 是 催化 乙酰 胆 碱 中 酯 键 


水 解 的 酶 ; 
i 
CH3—C —O —CH2»2—CH2—N(CH3)3;+H20 
乙酰 胆 碱 
和 | 
a 
CH 3 一 C —O-+HO—CH,—CH2—N (CH3)3+H+ 
乙酸 胆 碱 
乙酰 胆 碱 酯 本 被 这 个 乙酰 胆 碱 的 硼 类 似 物 所 抑制 ; 
OH 


Chas CGH ,—CH y—N (CH 3) 
Z BEHA BAY HE {Ll 


TKS DAZE (yA 7 it HEY EZ BEA A A EB GE AN? 

合成 因子 X， 如 合成 凝血 酶 原 一 样 ， 需 要 维生素 K 。 因 子 X 在 其 氨 端 区 也 含有 7- 羧 基 谷 氨 酸 残 基 。 但 
是 ， 活 化 后 的 因子 X 与 凝血 酶 相反 ， 保 留 分 子 的 这 个 区 域 。 上 述 两 种 活化 分 子 的 这 种 差异 在 功能 上 会 
引起 怎样 的 后 果 ? 

抗 凝 血 酶 下 与 凝血 酶 形成 不 可 疼 复 合 物 ， 但 并 不 与 凝血 酶 原形 成 这 样 的 复合 物 。 反 应 性 能 上 的 这 个 差 
别 如 何 说 明 ? 


. 血 纤 维 蛋白 ， 如 同 肌 球 蛋白 ， 角 蛋白 和 表皮 蛋白 一 样 也 含有 缠绕 在 一 起 的 “螺旋 构成 杆 状 物 。 这 些 " 螺 


旋 盘 绕 的 卷曲 ( 21 页 ) 含 有 重复 着 的 七 肽 单位 (apcde fg), 其 中 残 基 x 和 z 是 朴 水 的 。 请 为 这 种 规则 性 提 
出 理由 。 
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第 9 章 结缔 组 织 蛋白 ， 胶 原 、 弹 性 重 月 和 各 和 白 多 糖 


所 有 多 细胞 生物 含有 胶原 ， 这 是 一 族 纤维 
蛋白 .诚然 ， 这 是 哺乳 动物 最 富有 的 一 种 蛋白 ， 
占 总 量 的 四 分 之 一 。 胶 原 是 皮肤 、 骨 、 妥 、 软 
骨 、 血 管 和 牙齿 的 主要 纤维 成 分 。 它 以 不 同 程 
度 几乎 存在 于 一 切 器 官 中 ， 并 用 来 使 分 立 单位 
中 的 细胞 连 在 一 起 。 除 了 在 成 熟 组 织 中 所 起 的 
结构 作用 外 ， 胶 原 对 发 育 中 组 织 有 一 种 定向 作 
Al, RR “的 独特 之 处 在 于 它 形成 具有 高 抗 张 
强度 的 不 溶性 纤维 (图 9-1) 。 此 外 ， 胶 原 
的 结构 基 元 可 被 修饰 以 适应 具体 组 织 的 特殊 需 
要 。 在 共同 主题 上 已 有 四 种 变异 得 到 表征 
( 表 9-1)。 


表 9-1 胶原 的 类 型 


Ca1i(1) ]2a2 ik. Be. A. PARR 
[axwl(I)]s 软骨 、 椎 间 盘 、 玻 璃 体 
CaicM) ]s 胎儿 皮肤 、 心 血管 系统 
[awl(V)]s 基底 膜 


— a — i 


原 胶原 是 胶原 的 基本 结构 单位 


胶原 纤维 之 不 溶性 是 多 年 来 对 胶原 无 法 进 
LER. YUE a SE 和 
可 以 抽 提 尚未 广泛 形成 交 联 的 可 溶胶 原 时 ， 这 图 9 -1 从 皮肤 中 得 出 的 完整 胶原 纤维 的 电子 显 微 照片 
方面 地 有 了 突破 。 在 未 成 熟 胶原 中 既 无 共 价 交 We oe 
联 ， 就 很 容易 抽 提 完整 的 称 为 原 胶 原 (tropo- rite 
collagen) 的 基本 结构 单位 。 

原 胶原 的 质量 约 为 285kdal, 由 三 条 大 小 相同 的 多 肽 链 组 成 。 i aR FEE 
(9-1). RH UREA A, A AR CT) A 


"胶原 一 一 从 希腊 字 中 引出 ， 意 谓 产生 胶 。 
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一 条 <# 2 链 组 成 胶原 的 其 他 类 型 都 由 三 条 相同 的 链 组 成 。 在 形成 胶原 的 三 股 多 肽 中 ， 
都 约 有 一 千 个 氨基 酸 残 基 组 成 。 因 此 ， 胶 原 的 基本 结构 单位 是 很 大 的 一 一 诚然 ， 要 比 糜 蛋白 
酶 大 十 倍 以 上 。 


胶原 具有 不 寻常 的 氨基 酸 组 成 和 顺 诺 


在 一 切 胶原 分 子 中 ,* 甘 氢 酸 残 基 约 占 三 分 之 一 ， 这 在 蛋白 中 是 高 得 不 寻常 的 。 例 如 ， 在 
血红 恒 自 中 甘氨酸 含量 为 5 %。 还 有 ， 且 氨 酸 的 含量 也 比 在 其 他 蛋白 质 中 高 得 多 。 此 外 ， 
胶原 还 含有 两 种 其 他 蛋白 少 有 的 氨基 酸 ， 即 羟基 有 哺 氨 酸 和 羟基 赖 氨 酸 。 


HC——Ch, rd NH,” 
wk 6 4 3 
CH, 5H 一 700” +H, N—CH,—CH—CH,—CH,—C—H 
ax coo- 
HO CH 
4-933 WA AB 5- 羟 基 赖 氨 酸 
(Hyp) (Hy) 


REY SOLARA EI: LRP RES RRR EHS. ILO, HAM I 
SEW SR REY WT ELA I SMT CPL 9 2) RR BRE SY IR WE AR eT LTE 
其 他 两 种 在 顺序 上 具有 一 些 规则 性 的 蛋白 为 丝 纤 蛋 白 和 弹性 蛋白 . 


G Pro -Met-Gly-Pro - Ser -Gly-Pro -Arg- 
ER -Hyp-Gly - Ala-Hyp- 
Gly-P ro-Gin-Gly-Phe- Gin -Gly-Pro Hyp- 
Gly-Glu-Hyp-Gly-Glu-HypGly- Ala -Ser- 
G ly ro-Met-Gly-Pro -Arg-Gly-Pro -Hyp- 
Gly-Pro -Hyp-Gly- Lys-Asn-Gly-Asp-Asp- 


图 9=2 胶原 的 <1 CL) 链 的 部 分 氨基 酸 顺 序 。 在 一 个 跨越 一 千 多 个 氨基 酸 的 区 域 
中 ， 每 个 第 三 残 基 总 是 甘氨酸 ; 


Fe UG Hilf BR AO RK HEE 16 

PERL AR AUIS IE Bh AEA i A LS A SHR EE. MG! SC 
Pai BY 9 I SU TE AL, A RCE BR SEAN THE. HU, RELL Ch 
VLAD HA SPRAY, RCIA FS AE SR Re Aa. PRL TSEC A BiH AH UR 
FAN ATS, TG Yb HIS AEH UR AIAN J 

BBE Uk FH HS Hi i SP AL SC EN PE AB EA 
ANE PSF > AGH URBAN C- 4 相连 的 氧 原子 来 自 O 。O? PHY 5 — + SURF ERE 
PRP, Fea EPA ASR WA MR TR ye RE eC 9-3) At, SECA Pe — 
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个 双 氧 酶 。 这 个 羟 化 反应 有 一 个 值得 指出 的 特色 ， 即 为 了 维持 铁 原 子 在 亚 铁 态 需要 一 个 象 搞 


坏 血 酸 (148 页) 这 样 的 还 原 剂 。 

这 个 羟 化 反应 专 一 性 很 强 。 且 氨 酸 作为 一 个 游离 
氨基 酸 时 并 不 能 成 为 底 物 。 而 羟 化 发 生 在 较 大 的 多 肽 
链 成 为 螺旋 前 的 特定 部 位 上 。 且 氨 酸 只 有 当 它 在 甘 氨 
酸 残 基 的 氨 侧 时 才能 在 C-4 上 被 羟 化 .此 外 ,有 些 且 
氢 酸 残 基 在 C-3 上 被 另外 一 个 酶 羟 化 。 而 这 些 有 睛 氮 
酸 位 于 甘氨酸 残 基 的 羧 侧 。 

胶原 中 一 小 部 分 赖 氨 酸 残 基 在 C-5 上 可 以 通过 赖 
氨 酸 羟 化 酶 的 作用 进行 羟 化 。 与 有 睛 氨 酸 的 羟 化 相似 ， 
也 需要 氧 分 子 、a- 酮 成 二 酸 和 抗坏血酸 。 赖 氨 酸 这 样 
的 修饰 总 发 生 在 甘氨酸 残 基 的 氨 侧 。 


EE BEER BARRA L 


胶原 含有 碳水 化 合 物 单位 ， 它 们 通过 共 价 键 结合 
在 胶原 的 羟基 赖 氨 酸 残 基 上 。 通 常 发 现 的 是 葡萄 糖 和 
半 乳 糖 形成 的 二 糖 ( 图 9-4) 。 这 些 糖 是 通过 半 乳 糖 转移 酶 
和 葡萄 糖 转移 酶 循序 进行 的 作用 择 进 去 的 。 这 些 糖 化 


coo- 
a- 酮 戊 二 酸 
Wifi SP I 1 ag 
+ 抗坏血酸 
coo- 


ath te 
Hac Al + CO;+ CH, 

H OH a 
se Him 


Fil SA Pe Pe 2 


4-}2 3h; Hii AR Pc FE 


图 9-3 ABRAM EC-4 上 通过 能 使 氧 分 
子 活化 的 且 氨 酰 羟 化 酶 进行 羟 化 反 
应 。 


酶 的 专 一 性 是 针对 在 取得 螺旋 构象 前 的 初生 态 胶原 中 羟基 赖 氨 酸 残 基 的 。 不 同 组 织 的 原 胶 原 
中 碳水 化 合 物 的 单位 数 是 可 以 不 同 的。 例如 ， 妥 胶 原 〈 类 型 I) ROT, Ma 〈 类 


AVIV) 有 110 个 单位 。 


图 9-4 胶原 中 的 一 个 碳水 化 合 物 单 位 。 


原 胶 原 是 一 个 三 股 的 螺旋 杆 


现在 将 话题 转向 类 型 工 胶原 纤维 基本 结构 单位 的 构象 。 电 子 显微镜 和 流体 动力 学 研究 指 
明 ， 原 胶原 是 一 个 长 为 3000A 和 直径 为 15A 的 杆 状 物 。 这 是 已 知 为 最 长 的 蛋白 质 之 一 。 它 伸 
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得 很 长 这 个 特征 可 以 这 样 来 体会 原 胶 原 的 长 度 要 比 糜 蛋白 酶 的 直径 大 60 倍 ;而 直径 还 不 
到 糜 蛋白 酶 的 一 半 。 三 条 多 肽 链 都 具有 螺旋 构象 “图 9- 5 ) 。 此 外 ， 三 股 蛛 旋 互相 缠绕 形成 
一 个 坚硬 的 绕 。 诚 然 ， 胶 原 纤维 的 强度 很 引 人 了 瞩目 : 至 少 要 10kg 的 负载 才能 使 直径 为 mm BY 
纤维 断裂 。 

三 股 胶原 缆 中 每 个 链 的 螺旋 基 元 ， 可 以 通过 一 个 模型 化 合 物 多 聚 - 工 - 且 氨 酸 ， 很 好 地 揭 
示 出 来 。 这 个 合成 的 多 肽 具有 一 种 与 “螺旋 完全 不 同 的 螺旋 形式 (图 9-6)5 在 多 聚 - 工 - hifi 
氨 酸 螺旋 中 没有 和 氢 键 .这 个 螺旋 却 是 通过 且 毛 酸 残 基 的 吡咯 烷 酮 环 的 空间 斥 力 稳定 下 来 的 。 当 


图 9-5 三 股 胶原 螺旋 的 慌 型 。 
只 示 出 wa Be ik Fo 


图 9-~6 BR-L-HHAMR he AMI Rie 异型 。 这 种 
螺旋 是 原 胶 原 三 股 中 每 股 的 基本 结构 基 元 。 


图 9-7 胶原 三 股 螺旋 中 单 股 的 构象 。 这 里 示 出 的 顺序 
4=G ly-Pro=Pro=G ly=Pro=Pro, 
多 肽 链 采 取 这 种 比 卷曲 得 很 紧 的 We HEPES SR ET (已 知 为 类 型 下 反 螺旋 ) 时 ， 吡 
咯 烷 酮 环 就 会 互相 错开 。 沿 多 聚 - 工 - 且 氨 酸 的 螺旋 轴 ， 每 个 残 基 上 升 3.12 A， 而 在 “螺旋 中 
为 1.5 A。 在 多 聚 - 工 - 且 氨 酸 螺 旋 中 每 图 有 三 个 残 基 。 
现在 看 二 下 三 股 胶原 螺旋 中 单 股 的 构象 (9-7). $-RA-7*+RSR-L-HARA 
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出 的 螺旋 构象 。 三 股 互相 缠绕 ， 形 成 一 个 超 螺旋 缆 A 
9-8) 。 在 这 个 超 螺旋 中 每 个 残 基 上 升 2.9A， 而 每 一 圈 
约 有 3.3 个 残 基 。 这 三 股 互相 结 成 氢 键 。 氢 供 体 是 甘氨酸 残 
基 的 肽 键 NH 基 ， 而 氢 受 体 为 其 他 链 上 残 基 的 肽 键 CO 基 。 
氨 键 的 方向 是 横 对 着 原 胶原 杆 的 长 轴 的 。 羟 基 且 氨 酸 残 基 的 
养 基 和 水 分 子 也 参与 使 三 股 螺 旋 稳 定 的 氢 键 。 三 股 胶原 螺旋 
的 空间 填充 模型 示 出 于 图 9 - 9 中 。 


图 9-8 三 股 胶原 螺旋 的 骨骼 模型 。 这 里 示 出 重复 的 顺序 
为 -Gly-Pro Pro, 


”图 9-9 胶原 三 股 螺旋 的 空间 填充 模型 。[ Dr. 
Alexander Rich 特 许 。] 


甘氨酸 由 于 小 而 成 为 必 不 可 少 


我 们 现在 可 以 看 到 ， 为 什么 在 原 胶原 的 氨基 酸 顺 序 中 甘氨酸 总 占据 每 个 第 三 位 。 三 股 胶 
原 螺 旋 缆 内 部 是 很 拥挤 的 〈 图 9 -10) 。 事 实 上 ， 唯 一 能 适合 内 部 位 置 的 残 基 是 甘氨酸 。 螺 
旋 每 一 圈 有 三 个 残 基 ， 从 而 每 股 上 第 三 个 残 基 必 为 甘氨酸 。 甘 氨 酸 两 侧 的 两 个 氨基 酸 残 基 位 
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图 9 -10 胶原 模型 的 一 个 截面 。 每 一 股 与 其 他 
两 股 结 成 氢 键 〈… 代 表 一 个 氢 键 ) F 
股 中 甘氨酸 残 基 的 x- 碳 原子 标 以 G。 
每 个 第 三 位 必 为 甘氨酸 ， 因 为 螺旋 轴 
(中 心 ) 附 近 容 纳 不 了 更 大 的 氨基 酸 残 
EER. 吡咯 烷 酮 环 在 外 侧 。 三 重 螺 
旋 的 每 一 股 分 别 以 斜 线 球 、 横 线 球 和 
空心 球 示 出 。 


FACT Th, FBS BE ARS SP A FS EE ied A EK RAY 
很 易 安 置 。 

我 们 可 能 会 想到 ， 由 于 侧 链 只 有 一 个 所 原子 ， 甘 
氨 酸 是 一 个 无 足 轻重 的 和 最 不 足 道 的 氨基 酸 。 然 而 ， 
在 蛋白 结构 中 ， 简 单 有 时 却 变 得 十 分 有 利 。 甘 氨 酸 之 
所 以 重要 ， 正 因为 它 占 据 很 少 空间 ， 从 而 各 股 多 肽 可 
以 绕 在 一 起 。 我 们 早已 在 肌 红 蛋 白 和 血红 蛋白 中 看 到 
这 一 点 ， 在 那里 甘氨酸 B6 是 不 变 的 ， 因 为 它 允 许 B 和 
E 螺 旋 能 互相 靠近 。 在 糜 蛋 白 酶 中 ， 结 合 底 物 的 空 腔 
能 容纳 一 个 大 块 的 芳香 基 ， 因 为 衬 在 腔 内 的 两 个 残 基 
为 甘氨酸 。 在 电子 载体 细胞 色素 进化 时 ， 最 保守 的 
氨基 酸 残 基 是 甘氨酸 。 这 里 ， 我 们 又 在 胶原 中 看 到 甘 
氨 酸 的 关键 作用 在 于 扩大 多 肽 链 折 又 中 被 允许 的 构象 
的 范围 。 


胶原 螺旋 的 稳定 性 取决 于 协同 相互 作用 


当 加 热 原 胶 原 的 溶液 时 ， 物 理性 质 的 较 大 变化 发 
生 在 一 个 特征 温度 〈 图 9 -11) © BO, RAH 


急剧 下 降 ， 表 明 分 子 已 经 失去 其 杆 状 外 形 。 旋 光 性 的 改变 也 表示 各 股 的 螺旋 结构 已 破坏 。 因 
此 ， 热 运动 能 克服 使 三 股 螺旋 稳定 的 力 ， 给 出 一 个 结构 被 破坏 并 称 为 白明 胶 的 无 规 线 团 。 这 
个 结构 变化 在 某 一 温度 突然 发 生 ， 很 象 晶体 熔 解 时 
的 情况 。 熔 解 这 个 术语 被 带 进 生 物化 学 来 代表 这 样 


的 过 程 ， 其 中 高 度 有 序 的 结构 于 较 罕 的 温度 范围 内 
丧失 。 原 胶原 螺旋 在 杆 的 长 轴 方 向 是 高 度 有 序 的 。 
随 温度 上 升 发 生 的 急剧 变化 说 明 ， 三 股 螺旋 是 被 协 
同 相互 作用 稳定 的 。 换 言 之 ， 螺 旋 结 构 是 许多 加 强 
键 产生 的 后 果 ， 而 它们 的 每 一 个 都 是 比较 弱 的 。 形 
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螺旋 含量 (% ) 


成 任何 一 个 这 样 的 加 固 键 在 很 大 的 程度 上 要 取决 于 

邻近 的 键 是 否 也 能 形成 。 拉 链 是 一 个 协同 结构 的 实 re a 
例 。 在 以 后 的 章节 中 ， 将 讨论 其 他 高 度 协同 的 大 分 tid BE C"C) 

子 结构 ， 诸 如 DN A 、 病 毒 和 细胞 膜 等 


螺旋 结构 丧失 到 一 半 的 温度 称 为 熔 解 温度 


9 -11 胶原 分 子 的 熔化 曲线 。 


(mw)。 原 胶原 的 六 nm 是 其 螺旋 结构 稳定 性 的 一 个 判 据 。 对 完整 的 胶原 纤维 来 说 ， 相 仿 的 指 
标 为 收缩 温度 〈 二 : )。 从 不 同 物种 取得 的 胶原 具有 不 同 的 熔 解 温度 。 实 际 上 ， 胶 原 的 7 m 或 


7 * 与 来 源 物 种 的 体温 有 关 ( 表 9-2) 。 


从 冰 鱼 中 取得 胶原 具有 最 低 的 m， 而 从 温 血 动物 


中 取得 的 具有 最 高 的 7 。。 热 稳定 性 的 这 种 差异 是 与 胶原 中 亚 氨 基 酸 CHR EE AR 
的 含量 相关 联 的 。 亚 氨基 酸 含量 越 高 ， 螺 旋 就 越 稳定 。 在 从 冷血 进化 为 温 血 物 种 的 进程 中 ， 


胶原 的 亚 氨基 酸 含量 增加 了 。 
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简 言 之 ， 原 胶原 单 股 螺旋 结构 的 稳定 性 取 
一 一 决 于 且 氨 酸 和 羟基 哺 氨 酸 残 基 的 连锁 效应 。 三 
Geren emacs i CC) EW HEE — 3 BR TA LE A 

z ao 范 氏 互 作用 所 加 固 。 超 螺旋 在 空间 上 是 被 允许 
1 so 2 |2-8 的 ， 因 为 甘氨酸 在 氨基 酸 顺序 上 古 据 每 一 个 第 

三 位 。 

认识 到 哺 氨 酸 羟 化 的 生物 学 意义 ， 为 研究 胶原 的 合成 多 肽 模型 的 焙 解 温度 提供 了 信息 。 
多 聚 -(Pro-Pro-Gly) 的 75 是 24C， 而 多 聚 -(Pro-Hyp-Gly) 的 为 58C。 这 说 明 ， 三 重 螺旋 了 明 
显 地 被 状 化 作用 所 加 固 。 脱 羟基 胶原 的 性 质 支持 这 个 结论 。 制 备 这 样 的 胶原 可 以 将 妥 细 胞 
ba, a’ -二 吡 喀 基 -起 温 育 ， 而 后 者 是 二 个 铁 的 整合 剂 二 它 能 抑制 且 氨 醚 产 化 酶 Mote 
细胞 中 合成 的 脱 羟基 胶原 在 ;37 已 下 并 不 形成 三 重 螺旋 ， 而 当 冷 动 到 24'C LIF RRR HR 
螺旋 结构 。 1 ‘i Lear amy 本 


表 9-2 热 稳 定性 对 亚 氨基 酸 含 量 的 相依 性 


HR 


羟 化 不 完全 是 坏 血 病 中 的 一 个 生物 化 学 损伤 


胶原 羟 化 作用 的 重要 性 在 坏 血 病 中 变 得 昭然 若 揭 了 。 卡 蒂 埃 ，J。 (Jacques Cartier) 在 
1536 年 曾 对 这 种 疾病 给 出 一 个 生动 的 描述 ， 当 时 他 的 雇工 在 对 圣 劳伦斯 (Saint Lawrence) 河 
勘察 中 得 了 这 种 疾病 : 

有 的 失去 了 他 们 的 力量 ， 以 致 不 能 站 起 来 … 其 他 人 皮肤 上 出 现 紫 色 血 液 的 斑点 ， 然 后 上 升 到 他 们 

的 踩 节 、 肤 盖 、 大 腿 、 和 肩膀、 手臂 和 头 须 。 他 们 口中 发 恶臭 ， 他 们 的 牙 床 溃烂 到 肉 都 要 掉 下 来 ， 一 直 

到 牙根 ， 后 者 也 差不多 都 要 掉 出 来 了 。 

一 个 英国 医生 , 林 德 ,J。(James Lind) 在 1753 年 简单 明了 地 讲述 了 防止 坏 血 病 的 方法 ; 

经 验 确 已 充分 说 明 ， 绿 色 或 新 鲜 蔬 菜 以 及 成 熟 的 水 果 是 对 它 最 好 的 药物 ， 从 而 也 是 最 有 效 的 预防 
药物 。 
宁德 建议 在 水 手 的 饮食 中 加 入 柠 橡 证。 英国 海军 大 约 在 四 十 年 后 采 。 Laie 
纳 了 他 的 意见 。 a 

FLERE PRD HRM CRERC) GREEN. RE ys on 
类 和 豚鼠 已 经 失去 合成 抗坏血酸 的 能 力 ,从 而 要 从 它们 的 饮食 中 取得 。 “抗坏血酸 
作为 一 个 有 效 的 还 原 剂 ， 抗 坏 血 酸 〈 图 9-12) 可 能 由 于 把 铁 原 子 维 
护 在 还 原 的 亚 铁 态 中 而 使 且 氨 酰 羟 化 酶 不 致 失去 活性 。 在 没有 抗 坏 <—CH,OH 
血 酸 的 情况 下 合成 的 胶原 羟 化 不 够 充分 ， 从 而 熔 解 温度 较 低 。 这 种 AM 
不 正常 的 胶原 不 能 正常 地 形成 纤维 ， 因 此 造成 坏 血 病 中 如 此 严重 的 抗坏血酸 根 
皮肤 损伤 和 血管 脆 裂 。 


Oo-cHoH 
图 9 -12 “抗坏血酸 《维生素 C) 和 抗坏血酸 根 的 结构 式 。 抗 坏 血 酸 中 酸性 羟基 的 H 


PK, 4.2. MAPAMRE TF BR AX. 
We Hc Hi sf 
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溶胶 原 是 胶原 的 生物 合成 前 体 


三 股 的 类 型 I 胶原 螺旋 在 活体 中 装配 得 很 快 。 与 此 相反 ， 这 个 过 程 在 体外 从 组 分 w<1(I) 
和 <x 2 链 的 溶液 中 来 进行 时 则 需 以 日 计 。 而 且 ， 产 率 很 低 。 为 什么 原 胶 原 螺 旋 在 体外 和 体内 
装配 时 发 生 这 样 明显 的 差别 呢 ? 对 比 变性 的 糜 蛋白 酶 原 和 麻 蛋 白 酶 重新 折 鸡 的 情况 可 以 对 我 


，。 们 有 所 启发。 伸展 的 酶 原 可 以 自发 地 重新 折 硬 成 正确 的 三 维 结构 ， 而 酶 却 不 行 。 原 因 在 于 麻 


蛋白 酶 中 缺少 了 需要 用 来 规定 三 维 形式 的 那 部 分 结构 ; 有 两 个 二 肽 在 活化 过 程 中 被 裂解 掉 了 。 
可 以 猜想 ,wa1(I) 和 a2 链 并 不 自发 地 形成 正确 的 原 胶 原 结构 ， 因 为 缺少 了 一 部 分 信息 。 
事物 确实 如 此 。 组 成 胶原 的 链 也 是 按 较 大 的 前 体 来 合成 的 .xl(I ) 链 的 前 体 称 为 pro-al(I)， 
质量 为 140kdal， 而 al1(I) 的 质量 为 95kdal。 在 pro-al(I) 链 的 氨 端 和 羧 端 两 头 都 增添 了 肽 
Be (FA9-13). FR, 2 链 也 是 按 质量 为 140kdal 以 及 称 为 Pro-w2 的 前 体 来 合成 的 。 在 pro- 


S 
S 
人 


N -末端 肽 CFR iia Bk 
(二 硫 键 交 联 ) 
溶胶 原 


一 一 一 一 <=z<zzazz= 二 二 PreZE<ECCCE2 eeagn 
yon Weare Oe 
原 胶原 


图 9 -13 从 三 条 链 上 各 切除 氨 端 肽 侦 〈 约 15kdal) MRR 〈 约 30kdal ) 后 ， 溶 胶原 
转化 为 胶原 的 示意 图 。 三 股 溶胶 原 的 羧 端 区 被 二 硫 键 交 联 。 
al(I) 和 pro-x2 中 增添 的 肽 段 具有 与 链 的 其 余部 分 很 不 相同 的 氨基 酸 组 成 。 它 们 并 不 富 含 
甘氨酸 .羟基 且 氨 酸 和 且 氨 酸 。pro-xl(IT) 和 pro-a2 的 氨 端 肽 段 独特 之 处 在 于 含有 链 内 二 硫 键 。 
此 外 ， 这 些 前 体 链 的 羧 端 区 被 胶原 中 没有 的 链 间 二 硫 键 所 联结 。 


前 体 链 上 增添 的 肽 段 是 被 酶 切除 的 


pro-axl(I) 和 Pro-x2 链 是 由 成 纤维 细胞 合成 y 并 分 泌 到 结缔 组 织 的 细胞 外 空间 中 去 的 。 
这 些 前 体 链 上 增添 的 氨 端 和 羧 端 肽 区 然后 被 专 一 的 蛋白 水 解 酶 所 切除 ， 后 者 称 为 溶胶 原 肽 酶 。 

前 体 链 在 向 wc1 和 “2 转化 时 的 缺陷 能 导致 结缔 组 织 的 广泛 性 障碍 。 例 如 ， 埃 勒 - 丹 洛斯 
(Ehlers-Danlos) 综合 症 患者 的 皮肤 松弛 ， 关 节 过 分 活动 和 身材 矮小 。 这 种 疾病 的 患者 在 他 
们 皮肤 和 肌 妥 的 抽 提 物 中 含有 较 多 的 溶胶 原 〈 图 9-14) 。 此 外 ， 成 纤维 细胞 中 溶胶 原 肽 酶 的 
水 平 较 低 。 真 皮 脆 弱 病 〈DermatospParaxis), 牲畜 的 一 种 遗传 〈 隐 性 ) 疾病 ， 是 由 于 没有 溶胶 
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原 肽 酶 造成 的 。 染病 动物 的 真皮 很 脆 ， 因 为 它 含 有 混乱 的 
胶原 束 。 在 其 成 熟 型 工 胶原 中 相当 大 一 部 分 系 由 保留 着 溶 
综合 症 胶原 氨 端 区 的 ws1( 工 和 wx2 链 组 成 。 这 种 疾病 指明 ， 对 有 
(VIL) 序 地 形成 胶原 纤维 来 说 ,切除 这 些 氨 端 肽 段 是 十 分 重要 的 。 


pro-a1 


图 9 -14 BAR RHEE AS PE RB KA. SM A 
(pro-@1 和 Pro-x2) 存在 于 型 如 埃 勒 - 丹 洛斯 综合 症 
患者 皮肤 的 酸性 抽 提 物 中 ， 而 在 正常 人 的 对 比 物 中 没有 
发 现 。[ KHBILR. Lichtenstein, G.R,Martin, L, 
D.Kohn, P.H.Byers, and V,A,McKusick, 
Science 182 (1973): 299. Copyright 1973 by the 

正常 American Association forthe Advancement of Sci= 


HAs 


a2 ence, ] 


迁移 距离 


胶原 纤维 是 互相 错开 的 原 胶 原 分 子 形成 的 阵列 

原 胶原 纤维 以 特定 的 方式 自发 地 缔 合 成 胞 外 空间 中 的 胶原 纤维 。 纤 维 的 几何 状况 已 从 x 
射线 和 电子 显微镜 研究 中 引出 。 胶 原 纤 维 每 隔 680A 就 出 现 截 条 纹 〈 如 图 9- 1 中 所 示 )。 与 此 
相反 ， 原 胶原 分 子 的 长 度 为 3000 A. 纤维 周期 比 组 成 它 的 分 子 的 长 度 小 几 倍 这 一 事实 指明 ， 
原 胶 原 分 子 在 邻接 的 列 中 并 不 是 互相 对 齐 的 。 而 原 胶原 邻接 的 各 列 之 间 约 错开 基本 单位 长 度 
的 四 分 之 一 。 胶 原 纤 维 的 基本 结构 设计 是 原 胶原 分 子 互相 错开 四 分 之 一 后 所 得 的 阵列 〈 图 9- 
15) 。 这 样 的 排列 使 我 们 想到 “〈 音 乐 中 的 ) - 赋 格 曲 《 图 9-16)。 

一 个 有 意思 的 结构 特色 是 原 胶原 分 子 在 同一 列 中 并 不 是 未 端 之 间 互 相 衔 接 的 。 一 个 原 胶 


-一 一 一 一 一 一 


RE 
oa AE OF A SP LL BE | 


PRNR DRS FDR A FD AE 
eae eee 记号 PESTRSE， 
AAR "cee 77 
csr) 0 Easy (7) marco 
ee (/) em) [// ee) 


400A 3000A 


图 9 -15 一 个 胶原 纤维 的 基本 结构 设计 的 示意 图 。 原 胶原 图 9 -16 巴赫,J.S.(J.S.Bach) 的 D 大 调 钢 琴 赋 格 曲 
分 子 ( 以 黑色 箭头 示 出 ) 形 成 一 个 错开 四 分 之 一 的 中 的 一 段 。[ 依据 R . Erickson, The Stru- 
阵列 .每 一 列 中 原 胶原 分 子 之 间 的 空隙 (以 方块 表 cture of Music. A Listener's Guide 
示 ) 可 能 是 骨骼 形成 时 的 成 核 部 位 。 (Noonday Press, 1955), P. 130. ] 


150 


原 分 子 的 尾 与 另 一 个 分 子 的 头 之 间 留 有 400A 的 空隙 〈 图 9-15)。 这 个 空隙 可 能 在 成 骨 时 是 起 
作用 的 。 骨 是 strinectesamel enatimeinmece iis ecedp 提 
BRIER, FGA IHC PO, OH OTFERARAC ATL ME RANA DT 
以 成 骨 。 实 际 上 ， 起 始 晶体 是 在 680 A 的 间隔 中 找到 的 ， 后 者 为 胶原 纤维 的 周期 。 同一 列 上 原 
胶原 分 子 之 间 的 空隙 是 骨 的 矿物 相 成 核 的 部 位 。 


溶胶 原 肽 酶 控制 纤维 的 生成 


溶胶 原 分 子 并 不 象 原 胶原 分 子 那样 能 自发 缔 合 成 纤维 。 对 形成 正常 胶原 纤维 来 说 ， 切 除 
氨 端 和 羧 端 肽 段 是 很 必要 的 。 因此， 生成 胶原 纤维 与 生成 血 纤维 蛋白 纤维 是 很 类 似 的 。 淤 胶 
原 之 与 血 纤维 蛋白 原 的 相似 性 正如 原 胶原 之 与 血 纤维 蛋白 单 体 以 及 溶胶 原 肽 酶 之 与 疑 血 酶 。 
在 这 两 个 体系 中 ， 纤 维 的 生成 都 需要 专 一 的 蛋白 水 解 酶 的 裂解 。 

成 纤维 细胞 分 泌 的 是 溶胶 原 ， 而 不 是 原 胶 原 “〈 图 9-17) 。 生 物 合成 和 分 泌 的 途径 ， 很 象 


成 纤维 细胞 


| | BCAA IB OR FF HE 


@ 和 多肽 合成 
Orr ac ra | oxen 
Or Me = ARH 胶原 纤维 
@4 ih 
I © 细胞 表面 附近 装配 
溶胶 原 束 ”一 = RUA 


@@ 肽 键 水 解 


人 本 E 图 9 17 ”生成 成 熟 的 胶原 纤维 的 步 又 。 

胰 酶 原 〈119 页 ) 以 及 其 他 被 输出 的 蛋白 “〈 557 页 ) 所 有 的 那 种 途径 。 胶 原 纤维 的 生成 是 在 
细胞 表面 附近 的 胞 外 流体 中 进行 的 ， 而 由 于 溶胶 原 肽 酶 在 外 部 ， 就 不 可 能 在 成 纤维 细胞 内 进 
行 了 。 前 体 链 上 增添 的 肽 区 防止 纤维 在 成 熟 前 提早 形成 。 这 些 肽 区 也 可 能 引导 溶胶 原 穿 过 成 
纤维 细胞 的 半 透 壁 向 外 输出 。 它 们 早期 的 作用 在 于 使 三 条 链 对 齐 以 利 三 重 螺旋 的 形成 。 链 间 
二 硫 键 在 这 方面 是 特别 重要 的 。 


胶原 纤维 通过 交 联 而 加 国 


如 同 血 纤维 蛋白 一样， 胶原 也 因 生 成 共 价 交 联 而 加 固 。 在 胶原 纤维 中 生成 两 类 交 联 :， 分 
FA 〈 在 原 胶原 单位 内 部 ) 和 分 子 间 (不同 原 胶原 单位 之 间 ) 的 交 联 。 所 形成 的 键 是 胶原 和 
一 个 有 关 的 蛋白 ， 即 弹性 蛋白 所 独 有 的 。 

胶原 中 分 子 内 交 联 是 从 赖 氨 酸 的 侧 链 引 出 的 。 第 一 步 是 将 赖 氨 酸 的 e- 氨 端 转化 为 醛 。 此 
反应 为 赖 氨 酸 氧化 酶 所 催化 。 两 个 这 样 的 醛 随后 进行 醛 醇 缩 合 〈 图 9-18) 。 在 这 个 缩合 反应 
中 ， 从 一 个 醛 得 出 的 烯 醇 根 离子 加 到 另 一 个 醛 的 痰 基 上 。 这 个 分 子 内 交 联 的 位 置 是 很 有 意思 
的 .胶原 1( 工 ) 链 上 和 氨 端 肽 段 的 氨基 酸 顺序 指出 ,从 13 位 开始 ， 每 个 第 三 位 残 基 是 甘氨酸 。 
因此 ， 赖 氨 酸 5 是 在 多 肽 链 的 非 螺旋 区 ， 靠 近 三 股 螺旋 的 起 始 部 位 。 这 个 非 螺 旋 片 段 的 可 变 
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性 可 能 有 助 于 这 种 交 联 的 形成 。 


H—N N-H 
H—C-(CH,),-CH,—-CH,-NH; “H,N—CH,-CH,(CH,),-C—H 
0 一 ap 
| 顿 氨 酸 残 基 
HN NH 
60 ON 
B~C(CH) CHG Bet OTL R The 
0 一 
人 RE AT A: ty bi 
《8- 醛 基 顿 氨 酸 ) 
| | 
H 一 N N 一 也 


aa H 
H—G-(CH,) -CH,-C—C-(CH,),-C-H 
la bao 
H | 


AERIS 


图 9 -18 从 两 个 赖 氨 酸 侧 链 形成 一 个 醛 醉 交 联 。 
这 个 醛 醇 交 联 能 与 组 氨 酸 侧 链 反应 ， 形 成 组 氨 酸 - 醛 醇 交 联 〈 图 9-19) 。 醛 醇 - 组 氨 酸 交 
联 还 能 与 另 一 个 侧 链 ， 如 羟基 赖 氨 酸 的 侧 链 形成 一 个 希 夫 氏 (Schiff) 碱 。 这 样 ， 四 个 侧 链 就 
能 互相 共 价 结合 在 一 起 了 。 其 中 有 些 交 联 可 以 生成 于 不 同 原 胶 原 分 子 的 侧 链 之 间 ( 图 9-20)。 


ay 
HC CH | 
H 3 \n7 H 


oe: 
H—C-(CH,),-CH, CF CH) —H 


Bs A 


组 氨 酸 - 醛 醇 交 联 
9-20 胶原 中 分 子 内 和 分 子 间 的 交 联 。 [依据 M , 工 ， 
， Tanzer, Science 180 (1973), 562. Copy- 
Bee eRe ee Ne ee et i right 1973 by the American Association for 
给 出 组 氨 酸 - 醛 醇 交 联 。 


the Advancement of Science, ] 
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交 联 的 程度 和 型 式 随 组 织 的 生理 功能 和 年 龄 而 变化 。 在 成 年 大 鼠 的 Ach illes fie +B fit bik ce 
高 度 交 联 的 ， 而 在 机 动 的 尾 妥 胶 原 中 交 联 程度 就 要 低 得 多 。 交 联 对 提高 胶原 纤维 机 械 强 度 的 
重要 意义 在 山 获 豆 中 毒 (lathyrlsm ) 中 比较 明显 , 这 是 动物 咽 下 一 种 甜 豆 (Zatjpy7jU3 odoratus) 
后 引起 的 一 种 疾病 。 其 中 的 毒素 是 6- 毛 基 丙 且 , 它 抑 制 赖 氨 酸 侧 链 转化 成 醛 的 反应 。 因 此 ， 
这 些 动物 中 的 胶原 特别 脆弱 。 


N = C—CH,CH,—N H; 
4- SE Ai 


BR BE 3 A eH 
胶原 酶 是 裂解 胶原 特定 螺旋 区 中 肽 键 的 酶 。 胶 原 分 子 对 其 他 酶 的 进攻 是 很 能 抵挡 的 。 已 
知 有 两 种 类 型 的 胶原 酶 。 
1. 有 一 类 是 由 某 些 微生物 生成 的 。 溶 组 织 权 菌 (Costzridzxxa histolyticum)&— 
种 引起 气体 坏 着 的 微生物 ， 它 分 泌 一 种 能 使 胶原 的 每 条 多 肽 链 在 二 百 多 个 部 位 上 有 裂解 的 酶 。 
这 种 细菌 酶 所 裂解 的 键 为 


oy oh 24 FS ER, AR 


这 种 酶 使 这 个 致 病 的 梭 菌 (Clostridzzzezm) 具 有 很 强 的 侵袭 性 , 因为 它 能 破坏 寄主 的 结缔 组 织 
所 形成 的 阻 障 。 这 种 细菌 本 身 不 受 这 种 酶 影响 ， 
因为 它 不 含 胶原 。 

2. 组织 胶 原 酶 是 另 一 类 这 样 的 酶 。 它 存 
在 于 两 栖 和 哺乳 类 正在 生长 或 改建 的 组 织 中 。 
这 种 酶 的 活性 首先 在 变态 中 星 坚 的 尾鳍 中 觉察 
到 《〈 图 9-21) 。 在 几 天 之 中 尾鳍 组 织 消 溶 了 大 
量 胶 原 。 检 定 胶 原 降解 活性 ， 可 以 将 变态 中 的 


图 9 -22 从 晴 昨 鳍 移植 出 来 的 小 块 放 在 重组 的 胶原 凝 
Bk CE). E87 CRBUDN REREAD 
周围 有 一 个 清流 区， 指明 胶原 酶 的 活性 (下 ) 。 
[ 引 自 C.M Lapiere and J, Gross, In 
Mechanisms of Hard Tissue Dest- 
ruction, R.F.Sognnaes, ed,, P.681. 
Copyright 1963 by the American Associa— 


图 9 -21 ERATE PRR ABA Mo eo PAK. 
[ 引 自 C.M .Lapiere and J,Gross, In Me- 
chanisms of Hard Tissue Destruce 
tion, R.F.Sognnaes, ed., p.665. Copy— 
right 1963 by the American Association 


for the Advyvagcement of Science, ] 
tion for the Advancement of Science, ] 
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小 块 尾 鳍 放 在 一 层 不 透明 的 纤维 胶原 上 培养 。 在 数 小 时 内 出 现 清澈 区 域 ， 说 明 有 高 水 平 的 胶 
原 酶 存在 〈 图 9 22) 。 正 在 进行 迅速 重组 的 哺乳 类 组 织 中 ， 如 怀孕 后 的 子 宣 中 ， 可 以 找到 胶 
原 酶 的 高 活性 。 显 然 ， 必 须 在 时 间 和 大 小 上 精 从 控制 组 织 胶原 酶 的 活性 。 

晴 星 胶原 酶 的 专 二 性 引 估 瞩目 . 它 使 原 胶 原 的 三 条 链 上 处 于 1000 残 其 中 氨基 酸 残 基 750 附 
近 的 那个 唯一 部 位 断裂 。 长 度 各 为 四 分 之 一 和 四 分 之 三 的 两 个 肽 段 又 在 体温 下 自发 地 松 开 ， 
然后 被 其 他 蛋白 水 解 酶 裂解 。 


弹性 蛋白 是 弹性 纤维 中 的 橡胶 状 蛋 白质 


弹性 蛋白 与 胶原 和 多 糖 一 起 ， 存 在 于 极 大 部 分 结缔 组 织 中 。 这 是 弹性 纤维 的 主要 成 分 ， 
它们 能 拉 长 到 原 长 度 的 几 倍 , 而 张力 松弛 后 就 会 很 快 恢 复 它 们 原来 的 大 小 和 形状 。 在 血管 壁 ， 
特别 是 在 心脏 附近 主动 脉 的 号 形 结构 以 及 韧带 中 都 有 大 量 的 弹性 蛋白 。 食 草 动物 须 部 鱼 出 的 
弹性 韧带 是 弹性 蛋白 特别 丰富 的 来 源 。 在 皮 、 妥 和 松 结缔 组 织 中 弹性 蛋白 较 少 。 
弹性 蛋白 的 氨基 酸 组 成 是 很 独特 的 。 与 胶原 一 样 ， 残 基 中 有 三 分 之 一 征 甘氨酸 。 弹 性 重 
Apts ANA. BRUT, SHR AP EI RR. AEM AR, Rte ee 
酸 几 乎 也 没有 。 HER APR SIRENS RAE, WAAR. SAR. oe IR A 
成 熟 的 弹性 蛋白 包含 许多 交 联 ， 这 使 它 极为 难 溶 ， 并 难于 分 析 。 但 是 ， 弹 性 蛋白 的 一 个 
可 溶性 前 体 ， 称 为 弹性 蛋白 原 ， 曾 从 铜 缺乏 的 猪 中 分 离 出 来 了 。 铜 缺乏 堵 住 了 醛 的 生成 。 正 
如 胶原 中 那样 ， 生 成 醛 对 交 联 是 很 必要 的 。 弹 性 蛋白 原 的 质量 约 为 125kdal， 它 的 氢 基 酸 顺 
序 的 研究 正在 进行 中 。 现 在 已 经 得 


H-N a N-H 。 出 了 若干 有 意义 的 结果 有些 区 自 
HACHD ;CH 一 CH 一 NH Ste Nie 中 很 富 含 丙 氨 酸 和 赖 氨 酸 残 基 。 特 
0 =O LE FB BRIT: 
顿 氨 酸 残 基 从 顿 氨 酸 衍生 的 醛 ~Lys- Ala~Ala-Lys- 
| 和 
-Lys-Ala-Ala-Ala-Lys- 


ra 由 每 个 都 出 现 了 几 次 。 在 这 些 区 段 中 
—¢-(CH,) ,-CH,-CH,-N=C-CH,~(CH,),-—H EMT SEHK WBE He SUNN RENE 3 
: bxo Ke (图 9-18) 也 存在 于 弹性 蛋白 中 。 


KER 从 赖 氨 酸 残 基 引出 的 另 一 种 交 联 是 
赖 氨 酸 正 亮 氨 酸 缩合 物 (lysinon- 

| orleucine) (图 9-23) ， 它 也 存在 于 

\ 1 胶原 和 弹性 蛋白 两 者 之 中 。 锁 链 赖 
H— H y » 氨 素 ( desmosine) 只 存在 于 弹性 蛋 
ee ue ah, 从 四 个 赖 氨 酸 侧 链 中 得 出 
(图 9-24) 。 弹 性 蛋白 纤维 之 所 以 
可 本 县 统合 物 能 在 引伸 后 恢复 到 它们 原来 的 大 小 

图 9 -23 胶原 或 弹性 蛋白 中 形成 的 赖 氨 酸 正 和 形状 ， 这 些 交 联 起 着 重要 作用 。 
亮 氨 酸 缩合 物 交 联 。 弹性 蛋白 中 交 联 之 间 的 区 段 富 
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| 
NC SHAM. IA. Aue ELHY BUR 


Ca 顺序 显示 规则 性 〈 图 9-25)。 
H 一 N CH N-H 这 些 规则 区 段 的 核 HE a = + Y 
) ' Ts 这 些 规则 区 段 的 构象 及 其 与 弹性 蛋白 显著 的 
a a a De ea ee 
| t | 子 基 础 的 详细 信息 ， 鉴 于 它 在 动脉 动力 学 中 的 作 
bu, FA, ERT PAA Ee tn EP Be 4} EE. 
CH,), -Pro-Gly-Val-Gly-Val-Pro-Gly-Val-Gly-Val- 
a tainihe -Pro-Gly-Val-Gly-Val-Pro-Gly-Val-Sor-Val- 


-Pro-Gly—Val-Gly-Val-Pro-Gly-Val-Gly-Val- 
$i EH A FE 
49-24 PURER AK AM TER A PI Bie 
WK « EAA UU 4S seh Sf BE HP FF TH AI 


FA 9-25 SE a A — ST HE PE a AR YD BB ob 
FEAR MAE. 5X SMA AT BS PETA A A 


蛋白 多 糖 形成 结缔 组 织 的 基础 物质 


结缔 组 织 也 富 含 蛋白 多 糖 ， 它 由 多 糖 ( 约 95%) 和 蛋白 质 (45%) 单位 组 成 。 这 些 很 
大 的 多 聚 负离子 与 水 和 正 离 子 结合 ， 从 而 形成 结缔 组 织 的 基础 物质 。 蛋 白 多 糖 在 决定 关节 和 
其 他 承受 栅 械 变形 的 结构 的 粘 弹性 质 时 很 重要 。 和 氨基 多 糖 ， 即 蛋白 多 糖 的 多 糖 链 是 由 二 糖 重 
复 单位 组 成 ， 后 者 含有 葡 糖 胺 或 半 乳 糖 胺 中 的 一 个 氨基 糖 的 衍生 物 。 二 糖 中 至 少 有 一 个 糖 带 
有 荷 负电 的 羧 酸 或 硫酸 基 。 透 明 质 酸 、 硫 酸软 骨 素 . 硫 酸 角质 素 . 硫酸 乙酰 肝素 和 肝素 是 主要 
的 氨基 多 糖 (图 9 -26) 。 硫 酸 乙酰 肝素 与 肝素 相似 ， 只 是 前 者 N- 和 O- 硫 酸 基 少 一 些 ， 而 


CO0- CH,0SO; H -0,S CH,OH 
H 
H 0 一 HACoo-\ro 0 0 一 
OH H OH H 
H H 
H OH H NHCOCH, H OH H NHCOCH, 
6 — Bre ME EK FY HE 
CH,OH CH,0SO; h POR 
no} coo CH,OH 
H H 
H rr H H 
OH OH i 
H OH H NHCOCH, . H 
硫酸 角质 素 H OH H NHCOCH, 
007 H,0SO> 透明 质 酸 
H OH 4H 0 
H H ‘i 
H H H H = 
H OsOz H NHSO; 


肝素 


图 9 一 26 ” 几 种 主要 氨基 多 糖 中 重复 二 糖 单位 的 结构 式 。 
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N- 乙 酰基 多 一 些 。 
从 软骨 “图 9-27) 得 出 的 蛋白 多 糖 中 ， 硫 酸 角质 素 和 硫酸 软骨 素 是 与 一 个 多 肽 骨干 共 价 


所 透明 质 酸 
os 一 一 硫酸 角质 素 


ba 一 -一 硫酸 软骨 素 


ay 
44.4 14 


2 
WAAAY . 
senate 一 核心 蛋白 


一 
A 0.5 um B 


图 9-27 A. RA+RILGKANEASRRARH 电子 显 微 照片 蛋白 多 糖 单 体 按 一 定 间 隔 交错 在 
透明 质 酸 长 丝 的 两 人 出 出 现 。B 。 示 意图 。A.[ 蒙 Dr. Joeph Buckwalrer and Dr, Lawrence 
Rosenberg 特 许 .]B .[ 依据 L .Rosenberg.In Dynamics of Connective Tissue Macro- 
molecules ，M .Burlcigh and R .Poo eds.。(Norrch-Holland，1975)，P。105. ] 


结合 在 一 起 的 ， 后 者 称 为 核心 蛋白 。 这 些 亚 基 中 约 有 140 个 是 以 300A 的 间隔 ， 非 共 价 地 与 透 
明 质 酸 很 长 的 丝 结合 起 来 的 。 这 个 相互 作用 为 一 个 很 小 的 连结 蛋白 所 促进 。 整 个 复合 体 的 质 
量 为 105kdal 数 量 级 ， 而 长 度 为 几 微米 。 来 自 其 他 几 种 组 织 的 蛋白 多 糖 具 有 不 同 的 结构 。 这 启 
示 我 们 ， 这 一 类 很 大 的 生物 分 子 还 有 些 至 今 尚未 发 现 的 功能 。 
概 要 

胶原 是 一 族 具 有 很 高 抗 张强 度 的 蛋白 质 。 它 是 皮 、 骨 、 妥 ， 软 骨 、 血 管 和 牙齿 的 主要 纤 
维 成 分 。 四 类 分 布 在 不 同 组 织 中 的 胶原 已 被 表征 。 胶 原 的 基本 结构 单位 是 原 胶原 ， 它 由 三 股 
组 成 ， 每 股 的 长 度 约 为 1000 个 残 基 。 胶 原 的 甘氨酸 和 及 所 酸 含量 特别 高 。 此 外 ， 胶 原 还 含有 
其 他 蛋白 中 很 少 含有 的 羟基 且 氨 酸 和 羟基 赖 氨 酸 。 胶 原 的 氨基 酸 顺 序 非常 独特 ， 几 乎 每 个 第 
三 位 残 基 都 是 甘氨酸 。 原 胶原 是 三 股 螺 旋 杆 ， 长 和 直径 各 为 3000 AMIDA. EAR HERI he 
基 元 是 与 < 螺旋 的 完全 不 同 。 每 股 的 甘氨酸 残 基 的 N 卫 基 与 其 他 两 股 上 的 CO 基 形 成 氢 键 。 
胶原 螺旋 的 稳定 性 也 有 赖 于 它 的 且 氨 酸 和 羟基 且 氨 酸 残 基 的 固定 效应 以 及 羟基 且 氨 酸 的 羟基 
所 形成 的 氢 键 。 这 个 三 股 螺旋 的 内 部 是 拥挤 的 ， 从 而 在 氨基 酸 顺 序 中 所 有 第 三 个 残 基 必 为 甘 
氨 酸 。 

蛋白 水 解 活化 在 胶原 的 生物 合成 中 起 着 重要 作用 。 类 型 工 原 胶原 的 三 条 链 是 作为 较 大 的 
前 体 合成 的 ， 它 们 称 为 pro-x1(I ) 和 pro-w2 。 溶 胶原 链 中 某 些 且 氨 酸 残 基 被 且 氨 栈 羟 化 
酶 转化 为 羟基 且 氨 酸 。 这 种 羟 化 酶 需要 与 O0* 、Fe+ 和 w - 酮 戊 二 酸 一 起 才能 发 挥 出 活性 ; 象 
抗坏血酸 这 样 的 还 原 剂 也 是 需要 的 。 在 没有 抗坏血酸 的 情况 下 合成 的 胶原 ， 因 为 羟 化 作用 不 
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够 ， 就 不 够 稳定 ， 并 导致 坏 血 病 。 赖 氨 酸 的 羟 化 要 通过 另 一 种 酶 。 然 后 糖 就 会 连 在 前 体 链 的 
羟基 赖 氨 酸 残 基 上 。 这 些 羟 基 化 和 糖 基 化 反应 是 在 成 纤维 细胞 内 进行 的 。 深 胶原 被 分 泌 到 胞 
外 介质 中 。 这 些 前 体 上 的 氨 端 和 羧 端 区 段 然 后 被 溶胶 原 肽 酶 切除 ， 并 给 出 能 自发 地 缔 合 为 纤 
维 的 原 胶 原 。 胶 原 纤维 的 基本 设计 是 原 胶 原 分 子 错开 四 分 之 一 的 阵列 。 最 后 ， 胶 原 纤维 还 要 
交 联 后 才能 增添 强度 。 例 如 ， 胶 原 中 某 些 赖 氨 酸 侧 链 被 氧化 为 醛 ， 然 后 缩合 成 醛 醇 交 联 。 

弹性 蛋白 是 结缔 组 织 弹性 纤维 中 一 种 不 溶性 的 橡胶 状 蛋白 ， 能 可 逆 地 引伸 到 它们 原来 长 
度 的 几 倍 。 象 韧带 和 主动 脉 弓 形 结构 这 样 的 结缔 组 织 含有 很 多 弹性 蛋白 。 与 胶原 一 样 ， 弹 性 
蛋白 也 含有 大 量 且 氨 酸 和 甘氨酸 。 与 胶原 不 同 ， 弹 性 蛋白 中 很 少 羟基 且 氨 酸 ， 而 根本 不 含 产 
基 赖 氨 酸 。 它 的 氨基 酸 组 成 是 高 度 非 极 性 的 。 弹 性 蛋白 的 氨基 酸 顺序 显示 某 些 规则 性 : 例如 ， 
顺序 -Pro-Gly-Val-Gly-Val- 经 常 出 现 。 弹 性 蛋白 合成 时 是 一 个 可 溶性 的 前 体 ， 然 后 按 种 种 
方式 形成 交 联 。 这 些 交 联 之 一 的 锁链 赖 氨 素 是 从 四 个 赖 氨 酸 残 基 得 出 的 。 醛 中 间 体 参与 弹性 
蛋白 中 交 联 的 形成 ， 正 如 在 胶原 中 那样 。 

蛋白 多 糖 是 结缔 组 织 的 另 一 种 主要 的 大 分 子 成 分 。 它 由 多 糖 和 和 蛋白质 单 体 组 成 。 多 糖 链 
称 为 氨基 多 糖 ， 系 由 负电 荷 密度 很 高 的 二 糖 重 复 单位 组 成 。 蛋 白 多 糖 形成 基础 物质 ， 在 决定 
结缔 组 织 的 粘 弹性 质 时 是 很 重要 的 。 


q 题 


1. 多 聚 - 工 - 且 氨 酸 是 一 个 合成 多 肽 。 它 能 采纳 螺旋 构象 ， 正 如 胶原 三 重 螺旋 中 的 每 一 股 那样 。 


(a ) 多 聚 - 工 - 且 所 酸 不 能 形成 三 重 螺旋 ， 为 什么 ? 
(b) poly(Gly-Pro-Pro) 能 形成 三 重 螺旋 , 如 在 胶原 中 那样 。 预 言 poly(Gly Pro G 内 相对 于 pol(Gy 


Pro-Pro) 的 三 重 螺旋 的 热 稳定 性 。 
(c ) 你 愿 设想 Poly(Gly-Pro-Gly-Pro) 能 象 胶原 那样 形成 三 重 螺旋 吗 ? 
2， 考虑 氨基 酸 顺 序 
-Gly-Leu-Pro-Gly-Pro Pro Gly Ala Pro Gly 
(a ) ORES Be 28: Kt A EHS eR EC- 4 上 进行 羟 化 是 敏感 的 ? 
(Cb) BBE Hk GE Xt EB SEAR RE clostridium histol yticum) 的 胶原 酶 所 进行 的 水 解 反应 最 为 敏感 ， 


3. 在 前 面 的 章节 中 已 经 讨论 了 蛋白 质 中 的 几 种 共 价 交 联 。 下 列 蛋白 质 若 有 共 价 交 联 的 话 ， 请 指明 其 类 型 。 


(a) 核糖 核酸 酶 (b) 血红 蛋白 
(c ) 血 纤维 蛋白 (d) 胶原 
Ce) 弹性 蛋白 


4. 且 氨 酰 羟 化 酶 能 在 没有 肽 基 睛 氨 酰 基底 物 的 情况 下 脱 去 a“- 酮 友 二 酸 的 羧基 。 这 个 反应 需要 亚 铁 离 子 、 
@9z 和 抗坏血酸 。 此 发 现 对 这 个 酶 进行 羟 化 反应 的 机 理 意 味 着 什么 ? 
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第 10 章 A Hy AB Al it 


Se FRAC Ac YOR. “CS BE ns BE CUA J AL OR ‘ails ites 
命 是 必 不 可 少 的 。 膜 使 细胞 与 它 它们 的 环境 隔离 并 取得 个 性 。 膜 是 具有 高 度 选择 性 的 半 透 性 阻 


障 ， 而 不 是 不 可 穿 透 的 壁 ， 因 为 它们 含有 专 一 性 的 分 子 泵 和 门 。 这 些 运 2 答 系 统 调节 着 胞 内 介 - 
质 的 分 子 和 离子 组 成 。 真 核 生物 细胞 也 含 有 内 膜 ， 形成 象 线粒体 、 nL GRE 


的 界面 。 SAP SMES Ree MR 
切 相 联 的 。 

BEES ENG ITZ MAE Ble. EGS mth 
来 刺激 的 专 一 性 受 体 。 细 菌 向 食物 的 运动 , 靶 细 胞 对 象 胰岛 素 
这 样 的 激素 的 反应 以 及 光 的 感受 是 这 样 一 些 过 程 的 实例 ,其 中 
原始 事件 是 由 膜 中 专 一 性 受 体 来 检测 信号 。 反 过 来 ,有 些 膜 发 
生化 学 的 或 电 的 信号 因此, 膜 在 生物 通讯 中 起 着 中 心 作用 。 

生物 体系 中 两 种 最 重要 的 能 量 转换 过 程 是 由 含有 酶 和 其 
他 蛋白 的 高 度 有 序 阵列 的 膜 系统 执行 的 。 光 转换 成 化 学 键 能 
的 光合 作用 是 在 叶绿体 〈 图 10-2) 的 内 膜 上 进行 的 ， 而 燃料 
PF ACRE SIR ATP) ERC CE 


3000 A 

PR 10-2 光 被 叶绿体 的 类 厢 体 膜 中 的 光合 作用 
集合 体 转 换 成 化 学 键 能 。 [ 蒙 Dr， 
Myron Ledbetter 特许 ,， 引 自 
Introduction to the Fine 
Structure of Plant Cells 


PA 10-1 从 红 血 细胞 制备 的 质 膜 的 电子 显 微 照 片 。 (HED. Vincent by M.C. Ledbewer and K.R. 
Marchesi 特许 。] Porter (Springer-Vecrlag, 1970) 。] 


ox 
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体 的 内 膜 上 进行 的 。 在 后 面 的 章节 中 将 详细 讨论 这 些 和 其 他 膜 过 程 。 本 章 涉 及 大 多 数 生物 膜 
共有 的 一 些 基 本 特征 。 


生物 膜 的 共同 特征 


与 膜 的 功能 一 样 ， 它 的 结构 也 是 多 种 多 样 的 。 虽 然 这 样 ， 它 们 也 有 一 系列 共同 的 重要 属 
TE 

1. BAR REAM, RAILAATH EE, CRAAARKHORZAC KASH ARE. 
大 多 数 膜 的 厚度 介 于 60 到 100A 之 间 。 
1 2- 膜 主 要 由 脂 类 和 和 蛋白质 组 成 。 在 大 多 数 生 物 膜 中 蛋白质 对 脂 类 的 重量 比 介 于 1 : 4 到 
4 .之 间 。 膜 也 包含 碳水 化 合 物 ， 它 与 脂 类 和 蛋白 质 连 在 一 起 。 

3. ROR RRS 6 NTR ECA ARREST RA ER ARERR ir 
形成 闭合 双 分 子 层 。 这 些 脂 类 双 层 是 极 性 分 子 流动 的 阻 障 。 

4. 特定 蛋白 执行 膜 的 一 些 独特 功能 。 BARBER, 受 体 、 能 量 转换 器 和 酶 。 膜 
蛋 自 揪 众 脂 类 双 晨 中 ， ieee pole ako 

5. 膜 是 非 共 价 集 合体 。 组 成 膜 的 蛋白 质 和 脂 类 分 子 是 靠 许 多 非 共 价 互 作 用 集 在 一 起 的 ， 
这 种 互 作 用 具有 协同 性 质 。 

6. 膜 是 不 对 称 的 。 膜 的 内 侧 和 外 侧面 是 不 同 的 。 

7. “ 膜 为 流体 结构 。 脂 类 分 子 与 蛋白 质 一 样 ， 除 非 为 特定 互 作 用 所 固定 ， 在 膜 的 平面 内 
扩散 得 很 快 。 膜 可 以 认为 是 定向 的 蛋白 质 和 脂 类 的 二 维 溶 液 。 


磷脂 是 主要 的 膜 脂 类 


脂 类 是 一 类 生物 分 子 ， 与 氨基 酸 和 和 蛋白质 是 过 然 不 同 的 。 按 定义 ， 脂 类 是 水 不 溶性 的 生 
物 分 子 ， 并 在 象 氯仿 这 样 的 有 机 溶剂 中 很 易 溶解 。 脂 类 担当 各 种 各 样 的 生物 学 作用 : 它们 充 
当 燃 料 分 子 ， 作 为 高 度 集中 的 能 量 贮存 ， 并 担任 膜 的 组 分 。 脂 类 的 头 两 个 作用 将 在 第 18 章 中 

讨论 。 这 里 ， 和 主要 考虑 脂 类 是 膜 的 组 分 。 膜 脂 类 的 三 种 主要 类 型 为 磷脂 、 糖 脂 和 胆固醇 。 
我 们 从 磷脂 开始 ， 因 为 它们 在 所 有 生物 膜 中 都 是 很 丰富 的 。 磷 脂 系 从 三 碳 醇 的 甘油 或 从 
比较 复 共 的 鞘 氢 醇 中 得 出 。 从 甘油 引出 的 磷脂 称 为 磷酸 甘油 酯 。 磷 酸 甘油 酯 由 一 个 甘油 骨架 ， 
两 个 脂肪 酸 链 和 一 个 磷酸 化 醇 组 成 。 

在 磷脂 和 糖 脂 中 的 脂肪 酸 链 通常 含有 偶数 个 碳 原 
子 ， 比 较 典 型 的 是 在 14 到 24 之 间 。 其 中 16- 和 18- 碳 脂 
肪 酸 最 为 常见 。 在 动物 的 脂肪 酸 中 BREA XN. 
脂肪 酸 可 以 是 他 和 的 或 不 他 和 的 。 不 饱和 脂肪 酸 中 双 
键 的 构 型 几乎 都 是 顺 式 的 。 不 久 将 要 说 到 ， 膜 脂 类 中 
脂肪 酸 的 长 度 和 不 饱和 程度 对 膜 流 动 性 关系 很 大 。 两 种 普通 脂肪 酸 ， 软 脂 酸 〈C 16， 饱 和 ) 
和 油 酸 〈C 18 ， 一 个 双 键 ) 电 离 形 式 的 结构 示 出 如 图 10-3。 它 们 也 被 称 为 软 脂 酸 根 和 油 酸 根 ， 
以 便 强 调 这 个 事实 ;它们 在 生理 条 件 下 都 是 这 样 电离 的 。 各 种 脂肪 酸 的 命名 将 在 第 18 章 中 讨 
论 。 


磷酸 甘油 酯 的 组 分 
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要 和 
H cc 
RO BPR eee he Se 
H H HH H HH HH HH HH HW 
软 脂 酸根 
( 软 脂 酸 的 电离 形式 ) 
HH 
HiC 一 5 一 9 一 (一 (一 5 一 (一 (一 一 < 一 (一 a a a 
H HHH HHH Tol cuba ae ap 
油 酸根 
〈 油 酸 的 电离 形式 ) 


= is 
图 10-3 (A ) 软 脂 酸 根 (C 16, ADA ) 油 酸根 (C 1s, AMAA 
充 模型 。 油 酸根 中 的 顺 式 双 键 在 烃 链 中 产生 弯曲 。 


在 磷酸 甘油 酯 中 ， 在 甘油 C -1 和 
C -2 处 的 羟基 与 两 个 脂肪 酸 链 的 羧基 
酯 化 。 甘 油 骨 干 的 C -3 羟基 则 与 磷酸 
脂 化 ， 所 得 化 合 物 称 为 磷脂 酸 〈 或 二 
酰基 甘油 - 3 -磷酸 ) ,是 最 简单 的 磷酸 
甘油 酯 . 膜 上 只 有 少量 的 磷脂 酸 。 然 而 ， 
它 在 合成 其 他 磷酸 甘油 酯 时 却 是 一 个 
关键 中 间 物 。 

主要 的 磷酸 甘油 酯 是 磷脂 酸 的 衍 
生物 。 磷 脂 酸 的 磷酸 根基 团 已 与 醇 中 
的 羟基 酯 化。 磷酸 甘油 酯 中 常见 的 醇 
为 丝氨酸 、 乙 醇 胺 、 胆 碱 、 甘 油 和 肌 
醇 。 现 在 我 们 要 把 这 些 组 分 连接 成 磷 


脂 酰 胆 碱 ， 这 是 广泛 存在 于 高 等 生物 大 部 分 膜 中 的 一 个 磷酸 甘油 酯 。 
其 他 重要 磷酸 甘油 酯 ， 如 磷脂 酰 乙醇 胺 、 磷 脂 酰 丝 氨 酸 、 磷 脂 酰 肌 醇 和 二 磷脂 酰 甘 油 的 


结构 式 都 在 图 10- 5 中 给 出 。 


1CH,0H 
图 10-4 膜 脂 类 的 甘油 3- 磷 酸 部 分 的 绝对 构 型 ，(A ) 连 在 2 
一 一 :C 一 一 一 H,OH 
C -2EMHMOHREMMZM, WC -1 和 C -3 1 ¢ 2 Hy 
则 在 其 后 ，(B ) 这 个 结构 的 F ischer 表 示 法 。 在 ; HO—C—H 
FischerR@+, KFRREEMANR, HE 3CH,OPO} HOPO:- 
直 的 键 代表 在 纸 面 之 后 的 键 。 


荆 磷脂 是 膜 中 仅 有 的 一 种 不 从 甘油 引出 的 磷脂 。 而 畏 磷 脂 的 骨干 是 精 氨 醇 ， 后 者 是 一 个 


NH? 


+ 

mimi R.-C—O-CH, sch RY be pe HO—CH,—CH,—-N(CH,), H H 

烃 链 -一 Ri-f 一 0 一 C 一 H H 
人 丝氨酸 胆 碱 
CO。 H RB 
A HO—CH,—CH,—NHj HO-CH,-¢—cH,-O# H OH 
Wi OH WLNE 
(二 酰基 甘油 -3- 磷 酸 ) 乙醇 腕 甘油 

O 


I 
H,C-(CH,),7-C 一 0 一 CH， 


H,C(C H,) te we H,) rt reife 


i +/CH; 
H,C—O—P—0—CH,—CH,-N—CH, 
| CH, 


磷脂 酰 胆 碱 


《1- 软 脂 酰 -2- 油 酰 -磷脂 酰 胆 碱 ) 
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0 
R 一 C 一 0 一 CH， n-t-o- H, 
R-¢-0 9 3 hha 
O H, oan aha pee Ho- 一 0 一 CH,-CH:-NHz 


FF coo- 2 
BiMARS BS CAG HK H,C—O—-C—R 
3 H OH 9 H =R’ 
R ey H ie H, 0 
Rf - 
H,C—0O- —0-CH,-CH,-N(CH))s H H 
0- la : H 
eH hy ha 磷脂 酰 胆 碱 … BS ie A LAS 


H, aoa . 
cong ag 
or Leo 
二 磷脂 酰 甘 油 
图 10-5 一些 磷 酸 甘油 酯 的 结构 式 。 


含有 不 饱和 的 长 烃 链 的 氨基 醇 。 在 鞘 磷 脂 中 ， ess tee Te 与 脂肪 酸 相 
连 的 。 此 外 , 蔓 氨 醇 的 伯 羟基 则 与 磷 酰 胆 碱 酯 化 .不 久 将 看 到 , 昔 磷 脂 的 构象 很 象 磷脂 酰 胆 碱 。 


HH H H ap 

ee CH 

sso~cin Erg eo H en CH, 
HO N-H ambi 


RA O=¢ 
Re ee oh A ALOR MA 
WAR AE 
it & FB +h, 2 OB AG 0 HE 
糖 脂 ， 一 如 其 名 ， 是 含 糖 的 脂 类 。 在 动物 细胞 中 ， 糖 脂 ， 与 鞘 磷脂 相似 ， 是 从 鞘 氨 醇 中 
糖 单位 “f 
nu if or 
H,C-(CH, yC=E-G-E-CH-0— nd H—C—CH,—-CH,-CH,—C—CH 
H | . 
HO 2 ie 3 
o= 
mae in 
wett AB as 


(— FRED 
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SHA. FARA THA, RBS PAL, PART RAT BL. HEM SARAH 
伯 羟 基 连 接 的 单位 性 质 来 说 ， 是 与 鞘 磷脂 不 同 的 。 在 糖 脂 中 ， 一 个 或 多 个 糖 〈 而 不 是 磷 酰 胆 
碱 ) 与 这 个 基 相 连 。 最 简单 的 糖 脂 是 脑 背 脂 类 ， 其 中 只 有 一 个 糖 残 基 ， 不 是 葡萄 糖 就 是 半 乳 
糖 。 比 较 复 杂 的 糖 脂 ， 如 神经 节 背 脂 ， 可 以 含有 多 到 七 个 糖 残 基 的 分 支 链 。 

在 有 些 膜 中 还 有 一 个 重要 的 脂 类 就 是 胆固醇 。 这 种 固 醇 存 在 于 真 核 生 物 中 ， 但 在 多 数 原 
核 生物 中 并 不 存在 。 真 核 生物 细胞 的 质 膜 通常 富有 胆固醇 ， 而 在 它们 的 细胞 器 膜 中 这 种 中 性 
脂 类 含量 就 较 少 。 


磷脂 类 和 糖 脂 类 容易 形成 双 层 


膜 脂 类 的 门类 很 多 。 初 看 之 下 ， 往 往 会 使 人 眼花 缚 乱 。 虽 然 这 样 ， 它 们 其 有 一 个 关键 性 


的 共同 主 结构 : 膜 脂 类 为 两 性 分 子 。 它 们 包含 亲 水 和 朴 水 两 个 部 分 ( 表 10-1)s 
表 10- 1 膜 脂 类 的 疏水 和 亲 水 单位 


BBL 


脂肪 酸 链 


ed 脂肪 酸 链 和 鞘 氨 醇 的 烃 链 Be AE 
糖 脂 类 Fi As Pee A BB 一 个 或 多 个 糖 残 基 
O 于 基 以 外 的 整个 分 子 FEC -3 处 的 O H & 


我 们 可 以 看 一 下 磷酸 甘油 酯 ， 例 如 磷脂 栈 
胆 碱 的 空间 填充 模型 (图 10-6) 。 它 的 全 貌 有 
点 象 矩形 。 两 个 脂肪 酸 链 互相 接近 于 平行 ， 而 
磷 酰 胆 碱 部 分 指向 另 一 头 。 鞘 磷脂 具有 相似 的 
构象 (10-7) . HASH BILE SRY 
磷 酰 胆 碱 单位 占据 同一 位 置 。 因 此 ， 可 以 采用 
下 列 简写 符号 来 代表 这 些 膜 脂 类 。 亲 水 单位 ， 
” 也 称 为 极 性 头 基 团 用 圆 代 表 ， 而 烃 尾 则 用 直线 

或 波 线 表示 (图 10-8) 。 


-一 极 性 头 基 团 


BRB 


图 10-8 磷脂 或 糖 脂 分 
图 10-7 鞘 磷脂 分 子 的 空间 填充 模型 。 子 的 符号 。 
现在 考虑 磷脂 和 糖 脂 在 水 介质 中 的 排列 。 显 然 ， 它 们 的 极 性 头 基 团 对 水 有 亲和力 ， 而 它 
们 的 烃 尾 要 避 开 水 。 这 可 以 从 形成 胶 束 来 实现 ， 其 中 极 性 头 基 团 露 在 表面 ， 而 烃 尾 则 退隐 到 
内 侧 〈 图 10-9)。 
另外 一 种 能 满足 这 些 膜 脂 类 亲 水 和 朴 水 两 种 倾向 的 排列 方式 是 一 个 双 分 子 片 ， 也 称 为 脂 
类 双 层 〈 图 10-10) 。 事 实 上 ， 在 水 介质 中 大 多 数 磷脂 和 糖 脂 倾向 于 形成 双 分 子 片 结构 , 而 不 


162 


是 胶 束 结构 。 对 双 层 结构 的 倾向 性 在 生物 学 中 具有 关键 意义 -一 个 胶 束 息 一 个 很 局 限 的 结构 ， 


通常 直径 小 于 200A 。， 相 反 ， 一 个 双 分 子 片 能 达到 旬 一 个 毫米 (107A ) REAM RIE. Be 
脂 和 糖 脂 是 关键 的 膜 组 分 ， 因 为 它 


们 很 易 形 成 广泛 的 公分 子 片 -此 外 ， @- 一 一 -一 一 人 @ 
这 些 片 充 当 半 透 阻 障 ， 而 仍然 是 相 aed We: 人 ano 
当 流动 的 。 eo —— 8 
形成 脂 类 双 层 是 一 个 自动 装配 e ee =~ 8 
过 程 。 换 言 之 ， 双 分 子 片 的 结构 息 | o— =—® 
组 成 它 的 脂 类 分 子 结构 所 半 有 的 ， ee 
特别 是 它们 的 两 性 特征 ， 在 水 中 从 e—— = 8 
SHE RUSE TE URE GL 7p OAR et or 
Kini HRW. RkAER EE ne 图 10-10 SAB Fe A 
成 脂 类 双 层 的 主要 推动 力 ， 回 息 起 层 膜 截面 示意 图 。 


玻 水 互 作用 在 水 溶液 中 折 蚕 避 白 质 时 ， 也 起 着 突出 作用 。 当 膜 脂 类 的 烃 尾 退隐 到 双 层 的 非 伏 
性 内 部 时 ， 水 分 子 就 可 从 尾部 释放 出 来 。 这 样 释放 水 将 产生 焙 的 较 大 增值 。 更 有 进 者 ， 烃 尾 
之 间 还 有 范 氏 了 豚 引力 。 这些 范 氏 力 有 利于 烃 尾 的 密 堆 积 。 最 后 ， 极 性 头 基 团 与 水 分 子 之 间 可 
有 静电 和 迄 键 互 作用 。 这 样 , 脂 类 双 层 因 受到 全 套 生物 体系 中 分 子 间 互 作用 的 力 而 趋 于 稳定 。 


脂 类 双 层 是 非 共 价 的 协同 结构 


脂 类 双 层 的 另 一 个 重要 特征 在 于 它们 是 协同 结构 。 它 们 通过 许多 加 强 的 非 共 价 互 作用 合 
在 一 起 。 磷 脂 和 糖 脂 在 水 中 禾 集 在 一 起 以 减少 外 露 的 烃 链 的 数量 。 一 个 恰当 的 比喻 是 羊 在 守 


凶 10-11 一 个 流动 性 很 高 的 磷脂 双 层 膜 截面 的 空间 填充 模型 。 
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冷 中 徐 集 在 一 起 以 减少 羊 体 外 露 表 面 的 面积 。 相 邻 烃 链 之 间 的 范 氏 吸引 力也 有 利于 复 集 。 这 
些 能 力学 因素 产生 三 个 方面 的 生物 学 后 果 : (lL ) 脂 类 双 层 具有 进行 扩展 的 内 在 倾向 ， 2) 脂 
类 双 层 倾向 于 自我 闭合 ， 以 使 不 留 露出 烃 尾 的 末端 ， 其 结果 形成 了 分 隔 ; (3 ) 脂 类 双 层 是 自 
我 封闭 的 ， 因 为 双 层 中 出 现 空隙 在 能 量 上 是 不 利 的 。 


脂 类 双 层 对 离子 和 大 多 数 极 性 分 子 是 高 度 不 通 透 的 


脂 类 双 层 的 可 渗透 性 已 在 两 个 确定 的 合成 体系 上 了 予以 测量 : 脂 泡 和 平面 双 层 膜 。 eee 
型 体系 是 对 生物 膜 的 主要 功能 ， 即 对 它们 作为 通 透 屏障 的 作 


和 二 一 吉 。。 用 ， 深 入 认识 的 源泉 。 关 键 结果 在 于 脂 类 双 层 本 能 地 对 疯子 
ae “ig 
Im ES aksamie tenman. 
Co eas 脂 泡 (或 称 脂 质 体 ) 是 由 脂 类 双 层 围 成 的 水 室 ( 图 10-12)。 
ES 将 适当 的 脂 类 ， 象 磷脂 酰 胆 碱 悬浮 在 水 介质 中 ， 就 可 形成 脂 
ae SW KNEA OR RE OU aS BH 


AKANE SDH LAS BS Ro HUA TE Hk Ze 

图 10 -12 脂 泡 的 示意 图 。 ”的 脂 类 迅速 混和 ,同样 可 以 制备 脂 泡 。 为 此 ， 可 以 通过 一 个 细 

针头 注射 脂 类 。 这 些 方法 制备 出 来 的 脂 泡 , 外形 几乎 是 球形 的 ,直径 约 为 500A 。 徐 徐 从 磷脂 在 
混合 溶剂 体系 中 的 悬浮 液 蒸发 有 机 溶剂 ,可 以 制备 出 较 大 的 脂 泡 (直径 约 为 104A em). 
在 离子 或 分 子 存在 的 情况 下 形成 脂 泡 ,就 会 将 离子 或 分 子 围 在 脂 泡 的 水 室 中 (图 10-13)。 


陷入 脂 泡 中 的 甘氨酸 


10-13 制备 含有 甘氨酸 分 子 的 脂 泡 悬 浮 液 。 


例如 , 若 直径 为 500A 的 脂 泡 在 0.1molL-1 甘 氨 酸 溶液 中 形成 ， 则 约 有 2000 个 甘氨酸 分 子 陷 
入 每 个 内 水 室 中 。 这 些 包含 甘氨酸 的 脂 泡 可 以 通过 透析 或 凝 胶 过 滤 色 谱 从 周围 的 甘氨酸 溶液 
中 分 离 出 来 。 双 层 膜 对 甘氨酸 的 通 透 性 可 以 从 测量 甘氨酸 从 脂 泡 内 室 向 周围 溶液 散发 的 速度 
来 确定 。 这 些 脂 泡 的 价值 并 不 只 限于 通 透 性 研究 。 它 们 与 许多 种 细胞 的 质 膜 融合 ， 可 以 将 一 
系列 不 通 透 物质 引入 细胞 中 。 脂 泡 与 特殊 细胞 的 选择 性 融合 ， 是 一 种 控制 药物 送 到 靶 细 胞 的 
很 有 希望 的 手段 。 

另 一 种 定型 的 合成 膜 是 平面 双 层 膜 。 这 个 结构 可 借 在 两 个 水 室 之 间隔 板 上 横 跨 1 mm 小 孔 
形成 。 这 样 的 膜 很 适合 电学 研究 的 需要 ， 因 为 它 较 大 ， 而 且 几 何 学 比较 简单 。 穆 勒 ,P . (Paul 
Mnuelle) 和 和 鲁 J,D.(Donald Rudin) 示 出 ,大 双 层 膜 很 易 按 下 面 的 方法 形成 。 一 个 小 漆 刷 浸 
入 形成 膜 的 溶液 ， 例 如 磷脂 酰 胆 碱 溶 在 癸 烷 中 。 刷 尖 掠 过 两 个 水 介质 之 间隔 板 上 的 一 个 小 孔 
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(直径 1 mm) 。 横 跨 小 孔 的 脂 膜 自 动 变 水， 过 量 的 脂 类 在 
小 孔 边 上 形成 隆 凸 。 主 归 由 耿 脂 酰 胆 碱 组 成 的 平面 双 层 膜 
在 几 分 钟 内 即 可 形成 。 这 个 宏观 双 层 膜 的 导电 性 质 ， 只 要 


在 每 个 水 室 中 插入 电极 后 就 可 予以 研究 (图 10-14)。 例 如 ， 全 
它 对 离子 的 通 透 性 可 以 通过 测量 穿 过 膜 的 电流 与 所 加 电压 53 
Be BRR TL 三 三 
脂 泡 通 透 性 的 研究 和 平面 双 层 的 电导 测量 已 经 指明 ， s==$8 
脂 双 层 膜 对 离子 和 大 多 数 极 性 分 子 的 通 透 性 很 低 。 对 这 个 ““ 5S Tepes - 
结论 来 说 ， 水 是 一 个 突出 的 例外 , 它 很 容易 穿 过 这 样 的 膜 。 Rew 
测 得 的 通 透 性 系数 幅度 很 大 〈 图 10-15)。 例 如 ，Na+ 和 K+ 图 10-14 为 研究 平面 双 层 膜 所 作 的 实验 
穿 过 这 些 膜 要 比 HzO 慢 109 倍 。 色 氨 酸 在 PH 7 于 为 一 两 安排 。 双 层 膜 在 分 隔 两 个 水 室 
性 离子 , 穿 过 膜 要 比 叫 喉 慢 103 倍 ， 叫 唆 是 与 色 氨 酸 在 结构 oe ie 


上 有 关系 的 分 子 但 没有 离子 基 团 ， 小 分 子 的 通 透 性 系数 是 与 它们 在 非 极 性 溶剂 中 的 溶解 度 相 
对 于 在 水 中 的 溶解 度 相关 联 的 。 这 个 关系 建议 ， 小 分 子 可 能 是 按 下 列 方式 通过 脂 双 层 膜 的 ; 


K+ Pah 色 氨 酸 1 
| | 由 中 | 
10-40-12 10-10 10-8 10-* «10-4 10-2 
通 透 系数 (cm/s) 


通 透 性 增加 
图 10-15 脂 双 层 膜 中 一 些 离子 和 分 子 的 通 透 性 有 系数 。 


第 一 ， 它 脱 去 其 水 合 层 ， 然 后 溶 入 膜 的 碳 氨 核心 中 ， 最 后 ， 它 在 扩散 中 通过 核心 到 膜 的 另 一 
侧 ， 并 在 那里 重 被 水 合 。 


蛋 上 白质 实现 大 多 数 膜 过 程 


我 们 现在 转向 膜 蛋白, 它们 承担 由 膜 实现 的 极 大 多 数 动 态 过 程 。 膜 脂 类 形成 通 透 性 屏障 ， 
从 而 建立 分 隔 室 ， 而 专 一 蛋白 质 则 担任 独特 的 膜 功能 ， 如 运输 、 通 讯 和 能 量 转 换 。 膜 脂 类 
为 这 样 的 蛋白 质 创 设 了 合适 的 环境 。 

多 种 膜 的 蛋白 含量 并 不 相同 。 通 磷脂 作为 某 些 神经 纤维 周围 绝缘 体 的 一 种 膜 ， 蛋 白 含量 
很 低 〈18%%)。 作 为 介 磷 脂 中 一 种 主要 分 予 的 脂 类 是 很 适合 绝缘 之 用 的 。 相 反 ， 大 多 数 其 他 
细胞 的 质 膜 就 要 活跃 得 多 .它们 含有 许多 泵 , 门 . 受 体 和 酶 。 这 些 质 膜 的 蛋白 含量 典型 地 为 50%。 
涉及 能 量 转 换 的 膜 ， 如 线粒体 和 叶绿体 的 内 膜 ， 拥 有 最 高 的 蛋白 含量 ， 比 较 典 型 的 是 75 凶 。 

膜 中 主要 蛋白 较 易 用 SDS - 聚 两 烯 酰胺 - 凝 胶 电 泳 来 检测 。 在 这 个 技术 中 ; 待 分 析 的 膜 先 
在 1 %% 的 十 二 烷 基 硫酸 钠 (SDS) 中 增 溶 。 这 个 去 污 剂 解 开 了 几乎 全 部 蛋白 -蛋白 和 蛋白- 脂 类 
互 作用 。 将 一 层 溶 液 放 在 含有 SD 驳 丙 烯 酰胺 凝 胶 的 上 面 ， 然 后 加 上 电场 数 小 时 。 在 没有 


165 


SDS 的 情况 下 ,许多 蛋白 在 这 个 凝 胶 中 的 电泳 迁移 率 取决 于 它们 的 质量 ， 而 不 取决 于 它们 
itetags sca 的 净 电 荷 。 与 蛋白 结合 的 SDS 分 子 所 提供 的 负 
ee Bee RAA SNEAKS. 4RRGE 
(SDS) 象 comassie 蓝 这 样 的 染料 时 可 以 显 出 一 个 谱 带 
来 。 几 微克 的 蛋白 痢 可 用 这 伴 的 方式 检测 出 来 : 
红细胞 的 质 膜 、 视 杆 细胞 的 光 受 体 膜 和 肌肉 的 肌 
浆 网 膜 等 三 种 膜 的 疑 胶 电 泳 谱 示 出 于 图 10 16 中 。 
BEBE. X= A BAAR RAI. UL 
外 ， 它 们 的 不 同 之 处 还 在 于 多 肽 链 种 数 和 质量 分 
布 。 简 言 之 ， 执 行 不 同 功能 的 膜 含 有 不 同 的 蛋白 
iB. 


me 


图 10-16 (A) SAAR AY RR, (BB) BREF AAA A A CC ,肌肉 细胞 的 肌 浆 网 
WAY SDS AP MRK KERRI. [ 蒙 Dr. Theodore Steck (part 
A)yand Dr, David MacLennan (part C) 特许 J 


AR 


B C 


am 
a 
A 


功能 性 膜 系统 能 从 纯化 组 分 中 重组 


不 少 膜 蛋白 己 经 被 增 溶 和 纯化 〈 见 第 34 至 37 章 ) 。 其 中 有 些 在 去 污 剂 溶液 中 具 
有 活性 。 例 如 ， 视 紫红 质 为 一 光 受 体 蛋 白 ， 在 去 污 剂 溶液 中 的 500nm 吸 收 带 ， 与 在 视 黄 醛 盘 
膜 中 的 一 样 。 此 外 ， 这 个 蛋白 的 辅 基 在 上 述 两 种 环境 中 光照 下 发 生 的 结构 变化 是 由 同 的 ， 钙 
隔绝 蛋白 (calsequestrin) 为 肌肉 的 肌 浆 网 膜 中 一 个 结合 钙 的 蛋白 ， 它 即使 在 移 离 异 的 环境 后 
仍 保留 这 种 与 离子 结合 的 性 能 。 钙 泵 〈 称 为 Ca2+ 腺 苷 三 磷酸 酶 或 Ca2*ATP 酶 ) 也 已 从 这 个 腊 
系统 中 分 离 出 来 。 事 实 上 ， 功 能 活跃 的 泡 能 从 磷脂 和 泵 蛋白 的 混合 物 中 形成 。 只 要 为 泵 提供 
作为 能 源 的 AIP， 这 些 泡 即 能 积聚 Ca 从 纯化 组 分 来 重组 功能 活跃 的 膜 系统 是 阐明 膜 过 程 
的 一 个 很 有 威力 的 实验 途径 。 


有 些 膜 蛋 白 深 埋 在 脂 类 双 层 中 


有 些 膜 蛋白 ， 只 要 通过 象 应 用 高 离子 强度 溶液 〈 例 如 ,1mol L NaCl) 进行 抽 提 这 样 比 
较 温 和 的 手段 ,就 能 释放 出 来 。 其 他 膜 蛋 白 结合 得 要 坚固 得 多 , 需要 应 用 一 种 去 污 剂 ! 图 10=17) 
或 一 种 有 机 溶剂 才能 分 离 出 来 。 膜 蛋白 根据 它们 分 离 的 难 易 可 以 分 为 周围 的 和 本 体 的 (图 10 
18) 。 本 体 的 蛋白 与 膜 脂 类 的 烃 链 广泛 发 生 互 作 用 ， 从 而 只 有 通过 能 竞争 这 些 非 极 性 互 作 用 
的 试剂 才能 使 它们 从 膜 脱 离 出 来 。 相 反 ， 周 围 蛋 白 是 通过 静电 和 氧 键 互 作用 与 膜 结 侣 的 ， 这 
些 极 性 互 作用 通过 加 盐 或 改变 PH 就 能 被 破坏 。 现 在 看 来 ， 大 多 数 膜 周 围 重 和 白 是 与 本 体 生 和 白 
的 表面 相 结合 的 。 

冰冻 断裂 电子 显 微 术 是 一 个 很 有 价值 的 技术 ， 它 可 以 确定 熏 白 质 是 否定 位 在 生物 膜 的 内 
部 。 细 胞 或 膜 碎片 在 液 氨 温 度 下 很 快 冻结 。 冻 结 后 的 膜 就 可 用 切片 刀 把 它 击破 。 通 节 治 双 层 
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中 间 的 平面 发 生 解 离 (图 10-19)。 因 此 ， 脂 类 双 层 内 部 的 广大 区 域 得 以 外 露 。 这 些 外 露 的 区 
域 然 后 用 碳 和 铂 造 影 ， 给 出 了 双 层 内 部 的 复制 物 。 膜 的 外 表面 也 可 以 通过 冰冻 断裂 和 深度 消 
蚀 技术 变 成 可 见 。 首先 ， 冰冻 后 的 膜 内 部 在 断裂 后 外 露 了 。 然 后 将 覆盖 在 邻接 的 膜 表面 上 的 
冰 升 华 掉 ， 这 个 过 程 称 为 深度 消 蚀 。 综 合 后 的 技术 称 为 冰冻 - 消 蚀 电子 显 微 本 ， 它 可 以 使 人 看 
到 膜 的 内 部 情况 以 及 它 的 内 外 表面 。 冰 冻 - 消 蚀 技术 的 一 一 个 很 有 吸引 力 的 特色 是 无 需 应 用 固 


定 剂 和 脱水 剂 。 


Hy H, 
H,C-(CH,),-CH,-N*—0" —H,C-(CH,)y-CH,-N*—CH, BF 
CH, H, 
+ he dk — FER ALD 省 化 十 二 烷 基 三 甲 基 铵 
(DDAO，AmmonyxLO ) (DTAB) 
H,C CH, 7 
werent { )-0-CCH- CHO bts 
H, CH, oe 
RAC Mip-1- SH AMCTriton X 系 列 ) 
OH OO-Na 
HO~ “OH 
胆 酸 钠 


图 10-17 用 来 增 溶 和 纯化 膜 蛋白 的 某 些 去 污 剂 的 结构 。 


oi 
Up. 


10-18 BAK RAR (a,b,c) 与 双 层 的 烃 区 发 生 广泛 的 互 作 用 。 双 层 膜 中 间 。 [依据 9. J. Singer, 
膜 周围 蛋白 cd) 与 膜 本 体 蛋白 的 表面 相 结合 。 Hosp. Pract. 8 (1973) : 81.) 


冰冻 - 消 蚀 研 究 已 为 很 多 生物 膜 中 存在 本 体 蛋 白 提供 了 直接 的 证 据 。 例 如 ,在 红细胞 膜 内 
部 包含 一 个 高 密度 的 球形 颗粒 ， 直 径 约 为 75A (图 10-20) 。 肌 浆 网 膜 内 侧 也 富 含 球 粒 。 
相反 ， 从 磷脂 酰 胆 碱 合成 的 双 层 给 出 光滑 的 断裂 面 。 艇 磷脂 膜 的 大 面积 断裂 面 也 是 光滑 的 。 
这 一 点 不 出 所 料 ， 因 为 它 主要 用 作 绝 缘 体 ， 从 而 相对 来 讲 是 一 个 无 所 作为 的 膜 。 
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图 10-20 红 血 细胞 质 膜 的 冰冻 - 消 蚀 电子 显微镜 照片 。 膜 的 内 部 ， 在 膜 断裂 后 外 
露 ， 富 含 直径 约 为 75A 的 球 粒 。 这 些 颗 粒 是 膜 本 体 蛋 白 。 [ 蒙 Dr 
Vincent Marchecsi 特 许 。] 


红细胞 腊 中 含有 各 种 周围 蛋白 和 本 体 蛋白 


红细胞 在 膜 的 研究 中 已 被 选 为 探索 的 对 象 ， 因 为 它们 来 源 丰 富 ， 而 且 比 较 简单 。 它 们 没 
有 细胞 器 ， 从 而 只 有 一 种 单一 的 膜 ， 即 质 膜 。 这 些 细胞 的 所 有 细胞 质 内 含 物 都 可 以 通过 渗透 
溶血 作用 脱 除 ， 然 后 给 出 残 来 ， 它 们 是 相当 纯 的 质 膜 。 这 样 制备 的 膜 的 SDS- 聚 丙烯 酰胺 
雍 胶 谱 示 出 于 图 10-21 中 。 当 这 个 凝 胶着 上 coomassie 蓝 时 ， 有 十 几 个 谱 带 很 明显 。 编 号 后 主 
要 的 几 个 谱 带 为 1,2,3,4.1,4.2,5，6 和 7( 图 10-21)。. 着 上 过 碘 酸 (Periodicacid)- 希 夫 (Sch iff) 
(PAS) 试剂 后 可 以 显示 出 几 个 富 含 碳 水 化 合 物 的 和 蛋白质。 这 些 谱 带 用 PAS-1,PAS-2,PAS-3 
和 中 AS-4 标 出 。 

这 些 蛋 白质 是 在 红细胞 膜 中 的 什么 位 置 上 ? Ai, 2, 4.1, 4.2, sens 
白质 只 要 改变 介质 的 离子 强度 和 PH 就 能 从 膜 中 提取 出 来 ， 从 而 它们 是 周围 蛋白 。 此 外 ， 当 
CEM AMR SHH RBS PRA KRM RIAN. ENR. WR, AIRF 
的 残 通 用 蛋白 酶 处 理 时 ,它们 就 会 广泛 地 被 消化 .于 是 ， 可 以 得 出 结论 ， 这 些 周 围 蛋 和 白 定 位 于 
红细胞 膜 的 细胞 质 那 一 面 。 谱 带 6 是 甘油 醛 - 3 -磷酸 脱 氢 酶 ， 它 是 一 个 糖 酵 解 酶 〈 202 页 六 
而 谱 带 5 为 肌 动 蛋白 ， 它 是 肌肉 收缩 和 细胞 运动 中 的 关键 蛋白 ( 636 页 ) 。 带 1 和 2 称 为 红 
膜 肽 (spectrin) ,它们 联合 起 来 形成 二 个 伸展 的 丝 状 网 络 。 红 膜 肽 与 其 他 蛋白 协作 ， 可 能 稳定 
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和 调节 着 红细胞 膜 的 形状 。 红 细胞 在 流 经 小 血管 时 形状 明显 改变 〈 图 10-22)。 而 且 ， 红 细胞 
被 心脏 抽送 时 当 承受 很 大 的 机 械 应 力 。 


红 膜 肽 n 图 10-21 红细胞 膜 的 SD S - 聚 丙烯 酰胺 =- 凝 胶 谱 。 凝 胶着 上 了 coom assic 蓝 。 
aM? ft [ Dr. Vincent Marchesi iF. ] 

负离子 通道 

肌 动 蛋白 


甘油 醛 -3- 灰 酸 觅 氢 酶 


图 10-22 红细胞 在 流 经 小 血管 时 会 可 逆 地 改变 形状 。 [ 引 自 P。 1. Branemark, 
Intravascular Anatomy of Blood Cells in Man 
(Basel, S,Karger AG ), 1971. J 


相反 ， 谱 带 3 和 7 以 及 所 有 四 个 PAS 带 ， 只 能 通过 去 污 剂 或 有 机 溶剂 才 从 红细胞 膜 上 
脱落 下 来 。 因 此 ,它们 是 膜 本 体 蛋 白 。 这 个 推断 已 被 冰冻 -断裂 电子 显 微 术 所 印证 〈 图 10-20)。 
它 示 出 ， 有 些 红细胞 膜 蛋 白 深 埋 在 膜 的 烃 区 中 。 


负离子 通道 和 血型 糖 蛋白 贯穿 红细胞 膜 


红细胞 膜 含 有 一 个 负离子 通道 ， 它 使 膜 能 被 HC Os 和 C1- 通 过 。 这 些 离子 在 膜 两 侧 的 
迅速 交换 ， 对 红细胞 运输 COs? 来 说 ， 是 很 重要 的 。 最 近 的 研究 已 经 表明 ， 负 离子 通道 是 一 个 
95Kkdal 的 谱 带 -3 蛋白 的 二 聚 体 ， 它 在 红细胞 膜 申 占 蛋白 含量 的 四 分 之 一 。 带 -3 蛋白 的 位 置 和 
取向 ， 已 在 用 糜 蛋 白 酶 对 原来 的 红细胞 ， 有 漏 孔 的 残 通 以 及 内 侧 翻 在 外 面 的 泡 进 行 的 蛋白 水 
解 中 研究 过 了 。 解 理 模式 取决 于 廉 蛋 白 酶 能 和 否 接近 膜 的 外 表面 、 内 表面 或 两 种 表面 。 这 些 实 
验 表明 ， 带 -3 蛋白 定位 在 红细胞 膜 的 两 侧 ， 而 且 这 种 蛋白 的 所 有 分 子 都 指向 同一 方向 〈 图 10 
-23) 。 更 有 进 者 ， 它 的 碳水 化 合 物 单位 定位 在 外 表面 上 。 带 -3 蛋白 贯穿 膜 的 特性 ， 与 它 作 
为 通道 的 功能 是 相 适 应 的 。 

其 他 比较 明确 的 贯穿 红细胞 膜 的 蛋白 是 血型 糖 蛋白 A (glycophorin A), ARAH1ES HR 
单位 结合 在 一 个 单一 肽 链 上 形成 的 。 诚 然 ， 这 个 糖 蛋白 中 60%% 的 质量 是 碳水 化 合 物 ， 从 而 它 
所 取 名 称 〈 从 希腊 字 引 出 ， 意 义 为 带 着 糖 ) 也 是 恰当 的 。 血型 糖 蛋白 中 碳水 化 合 物 很 丰富 ， 
也 是 它 与 AS 试剂 着 色 很 深 的 原因 。 实 际 上 ， 血 型 糖 蛋白 相当 于 PAS- 1 带 。 蛋 白水 解 、 化 学 
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修饰 和 电子 显微镜 等 的 研究 都 表明 血型 糖 蛋白 A 中 存在 三 个 结构 域 : (1 ) 包 含 所 有 碳水 化 合 

物 单位 的 氨 端 区 位 于 膜 的 外 侧面 上 ; 〈 2 ) 玻 水 的 中 区 ， 埋 在 膜 的 烃 核 心中 ， 和 (3 ) 富 含 极 性 

和 离子 化 侧 链 的 羧 端 区 ， 赴 在 红细胞 膜 的 内 侧 “ 
面 上 (图 10-24) 。 虽 然 对 血型 糖 蛋白 的 结构 知 

道 了 不 少 ， 但 它 的 功能 仍然 是 一 个 谜 $ 


图 10-23 红细胞 膜 中 带 -3 蛋白 〈 负 离子 通道 ). 模型 的 示 
意图 。 CKHR. S. Weinstein,J. K. 
Khodadad, and T, L, Steck. J, 
Supramol. Struct. 8 (1978) : 325. J 
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图 10-24 来 自 红细胞 膜 的 血型 糖 蛋白 A 的 氨基 酸 顺 序 和 贯穿 膜 的 情况 。 与 丝氨酸 或 苏 氨 酸 残 基 连 接 的 十 
五 个 碳水 化 合 物 单位 以 方块 示 出 ， 而 与 天 冬 酰 腕 侧 链 相 连 的 以 六 角 块 示 出 。 埋 在 双 层 中 的 六 水 
残 基 以 虚线 框 示 出 。 分 子 的 羧 端 部 分 位 于 细胞 内 侧 ， 富 含 带 负 电 (灰色 圆 ) 和 带 正 电 ( 黑 色 圆 ) 
的 残 基 。 分 子 氨 端 部 分 中 的 碳水 化 合 物 单位 露 在 细胞 的 外 侧 ， 并 富 含 带 负 电 的 唾液 酸 基 团 。[ 蒙 
Dr. Vincent Marchesi 特 许 。] 


正 水 化 合 物 单位 定位 在 质 膜 的 细胞 外 全 


真 核 细 胞 的 膜 通常 是 2 %% 到 10 儿 的 碳水 化 合 物 ， 都 以 糖 脂 类 和 糖 蛋白 存在 。 前 面 已 经 提 
到 〈 162 页 ) ， 高 等 生物 的 糖 脂 类 是 带 有 一 个 或 更 多 残 基 的 畏 氨 醇 衍 生物 。 在 膜 糖 蛋白 中 ， 
一 个 或 更 多 糖 残 基 链 ， 通 常 通过 N -乙酰 葡 糖 胺 或 N 乙 豚 半 乳 糖 胺 与 蛋白 质 的 丝氨酸 、 苏 氨 
酸 或 天 冬 酰胺 侧 链 相连 。 膜 中 这 些 碳水 化 合 物 基 团 的 位 置 能 通过 特殊 的 标记 技术 予以 测定 。 
外 源 凝 集 素 lectins) ， 为 对 特殊 糖 残 基 具 有 高 亲和力 的 植物 蛋白 ， 是 在 这 方面 很 有 价值 的 
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探测 剂 。 例 如 ， 伴 刀 豆 球 蛋白 A 与 内 部 的 非 还 原 性 的 末端 w -甘露 糖 残 基 相 连 , 而 麦 胚 凝 集 素 则 
与 未 端 N -乙酰 葡 糖 胺 残 基 相 连 。 这 些 外 源 凝 集 素 , 如 果 与 铁 蛋 白 ， 一 个 带 有 电子 很 密 的 氢 氧 
化 铁 核心 的 蛋白 相连 ， 很 容 
易 在 电子 显 微 照 片 中 看 到 。 
与 铁 蛋 白 相 联 的 伴 刀 豆 球 蛋 
白 A 专 一 地 与 红细胞 膜 的 外 
表面 相连 ， 而 不 与 内 侧 的 细 
胞 质 表面 相连 。 在 各 种 外 源 
凝集 素 与 多 种 细胞 膜 的 结合 
中 都 观察 到 同样 的 不 对 称 性 。 H, 
因此 ， 负 离子 通道 和 血型 糖 与 一 个 天 冬 酰胺 残 基 相连 的 与 一 个 丝氨酸 残 基 相连 的 
蛋白 的 碳水 化 合 物 单位 的 定 N- ZRH BH SRT 
域 化 〈 图 10-23 和 10-24 ) 例 
示 膜 结构 的 基本 旨意 ， 糖 残 基 总 定位 在 质 膜 的 外 表面 。 的 确 ， 在 迄今 研究 过 的 所 有 哺乳 类 细 
胞 的 质 膜 中 ， 糖 残 基 都 吉 无 例外 地 定位 在 外 表面 上 图 10-25)。 
碳水 化 合 物 基 团 的 一 个 可 能 的 作用 是 为 
膜 中 的 糖 蛋白 定向 。 因 为 糖 是 高 度 亲 水 的 ， 
fi ne ty Wik ae 糖 蛋白 或 糖 脂 的 糖 残 基 倾 向 于 定位 在 膜 的 表 
面 ， 而 不 在 烃 核心 中 。 将 寡 聚 糖 链 捅 到 膜 的 
烃 核 心中 将 在 自由 能 止 付出 很 高 代价 因此， 
糖 蛋白 从 膜 的 一 侧 转向 另 一 侧 要 克服 很 高 的 
屏障 。 膜 糖 蛋白 的 碳水 化 合 物 有 助 于 维护 生 
物 膜 的 不 对 称 性 。 
图 10-25” 糖 蛋白 和 糖 脂 的 糖 残 基 通 常 定位 在 哺乳 类 质 细胞 表面 的 碳水 化 合 物 在 对 细胞 间 的 识 
pats 别 上 也 很 重要 。 不 同 细胞 的 相互 作用 形成 一 
个 组 织 以 及 高 等 生物 通过 免疫 系统 检察 外 来 细胞 ， 是 一 些 取决 于 细胞 表面 相互 识别 的 过 程 的 
实例 。 碳 水 化 合 物 为 结构 的 多 样 性 提供 了 可 能 性 。 出 现在 表面 的 糖 可 以 有 很 多 模式 ,因为 : 
(1 ) 单 糖 可 以 通过 若干 羟基 中 的 任何 一 个 互相 连接 , ( 2 )C -1 联结 可 有 wa 或 6 构 型 ,和 (3) 广 
泛 分 支 的 可 能 性 。 诚 然 ， 从 四 种 糖 形成 的 不 同 朝 糖 ， 要 比 从 四 种 氨基 酸 形成 的 不 同 朝 肽 ， 种 
类 多 得 多 。 
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生物 膜 不 是 刚 硬 的 结构 。 与 此 相反 ， 脂 类 和 许多 膜 蛋 白 都 在 不 断 进 行 着 横向 运动 。 膜 蛋 
白 的 迅速 运动 可 以 通过 荧光 显 微 术 观察 到 。 人 细胞 和 小 鼠 细 胞 在 培养 中 可 以 互相 融合 。 所 
得 杂 化 细胞 称 为 异 核 体 。 这 个 异 核 体 的 质 膜 中 一 部 分 来 自 小 鼠 细 胞 ， 另 二 部 分 则 来 自 大 细 
胞 。 那 未 从 小 鼠 和 人 细胞 得 出 的 膜 蛋白 在 异 核 体 中 是 分 开 的 ,还 是 它们 互相 混杂 在 一 起 ? 
为 了 回答 这 个 问题 可 以 应 用 荧光 标记 的 抗体 做 标记 物 ， 然 后 用 光学 显微镜 跟踪 。 一 个 对 小 鼠 
膜 蛋 白 专 一 的 抗体 标记 后 发 绿色 获 光 ， 而 对 人 膜 蛋白 专 一 的 抗体 则 配 上 发 红色 荧光 的 标 
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i2 (10-26). 在 一 个 刚 形 成 的 异 核 体 中 ， 表 面 的 一 半 
显示 绿色 荧光 斑点 ， 而 另 一 半 显 示 红 色 的 荧光 斑点 。 但 
.在 不 到 一 个 小 时 的 时 间 内 (在 37C 下 ) , RAEMAAR 
光斑 点 变 得 完全 混杂 在 一 起 了 。 这 个 实验 表明 ， 膜 蛋白 
能 在 一 分 钟 上 下 的 时 间 内 扩散 几 个 微米 的 距离 。 
测量 完好 细胞 中 膜 分 子 的 横向 流动 性 有 一 个 更 为 普 
遍 和 定量 的 方法 ， 即 荧光 光 脱 色 复 原 技术 〈 图 10-27)。 
首先 ， 用 一 个 荧光 生 色 团 专 一 地 标记 细胞 表面 组 分 。 通 
过 一 个 荧光 显微镜 观察 细胞 表面 上 一 个 很 小 的 区 域 
(~3 em?) 。 然 后 用 一 个 极 强 的 激光 脉冲 破坏 这 个 区 
域 中 的 荧光 分 子 。 用 一 个 强度 不 足以 使 菊 光 分 子 脱色 的 
光 来 监测 这 个 区 域 的 荧光 随时 间 的 变化 。 如 果 标 记 组 分 
是 流动 的 话 ， 脱 了 色 的 分 子 离开 以 及 未 脱色 的 分 子 进入 | 
这 个 光照 的 区 域 ， 其 结果 使 菊 光 强度 在 消失 之 后 又 逐渐 图 10-26 小 鼠 细胞 和 人 细胞 融合 ， 接 着 膜 组 分 


上 升 。 荧 光 水 平复 原 的 速度 取决 于 荧光 标记 组 分 的 横向 EUR PT RR AR Ae SL 
流动 性 ,后 者 可 用 扩散 系数 万 表 出 。 时 间 ! (s) 内 在 二 ate ET ae 
Me Ss fe) A 1a) BS oh AY EEE Ss (om) 按 下 式 取决 于 红色 。)。 

D (em?s7) 


saa Dt)? 
脂 类 在 各 类 膜 中 的 扩散 系数 约 为 10-8cm2s-1 。 因 此 ， 一 个 磷脂 分 子 在 工 秒 内 扩散 的 平均 距离 
为 2 x 10“em 或 24m。 这 意味 着 ， 一 个 脂 类 分 子 能 在 一 秒 内 从 细菌 的 一 端 移动 到 另 一 端 。 观 
察 到 的 扩散 系数 的 数量 级 表明 ， 膜 的 粘度 比 水 要 大 一 百倍 ， 而 与 橄榄 油 相仿 。 
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© 
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已 


时 间 


图 10-27 组 光 光 脱 色 复 原 技术 ，(〈A-_) 在 细胞 的 一 个 很 小 的 光照 区 中 从 标记 细胞 表面 组 分 发 出 菊 光 ，(B ) R 
光 分 子 被 强 光 脉冲 脱色 ，《〈C ) 随 着 脱 了 色 的 分 子 从 光照 区 扩散 出 去 ,未 脱色 的 分 子 逐 渐 扩 散 进来 ， 
荧光 强度 得 到 恢复 ，(D ) 复 原 的 速率 取决 于 扩散 系数 。 


对 比 起 来 ， 蛋 白质 在 它们 的 横向 流动 性 上 变化 较 大 。 有 些 蛋白 质 几乎 与 脂 类 二 样 流动 ， 
而 其 他 的 实际 上 是 动 不 了 的 。 例 如 ， 光 受 体 蛋 白 视 紫 红 质 是 一 个 流动 性 很 大 的 蛋白 ,扩散 系 
数 为 4X10-9em2s-l。 尺 一 个 极端 是 纤维 结合 素 (Fibronectin) ,一 个 参与 细胞 -基质 互 作用 的 
周围 糖 重 白 ， 扩 散 系数 刀 小 于 10-12em2s-1。 有 些 流动 性 差 的 蛋白 固定 在 亚 膜 细胞 质 丝 上 。 
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“自发 转动 到 另 二 侧 的 过 程 是 一 个 非常 缓慢 的 过 程 。 分 子 从 二 个 
表面 通过 膜 到 时 一个 表面 的 转换 称 为 横向 扩散 或 〈 分 子 ) 恶 转 ， 
而 在 膜 的 平面 内 的 扩散 称 为 侧 向 扩散 。 磷 脂 分 子 在 磷脂 酰 胆 碱 


与 脂 类 平行 于 双 层 平面 的 运动 对 比 起 来 ， 它 们 从 膜 的 一 侧 


泡 中 的 翻转 曾 通过 电子 自 旋 共 振 技术 直接 测量 过 了 ， 并 得 出 ， 
磷脂 分 子 在 几 小 时 中 只 翻转 一 次 (实验 设计 见习 题 5，177 页 )。 
因此 ,磷脂 分 子 通过 翻转 穿越 50A 膜 所 需 的 时 间 比 侧 向 扩散 50A 


的 时 间 要 长 109 信 - 


”蛋白 质 分 子 翻转 的 自由 能 势 刍 比 脂 类 要 大 ， 因 为 蛋白 质 的 
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此 ， 膜 的 不 对 称 性 ， 能 保持 得 很 长 。 


横向 扩散 〈 分 子 翻转 ) 


生物 膜 的 流动 镶 其 模型 


1972 年 辛 格 ,S.J。(S Jonathan Singer) 和 尼 科 尔 森 ，G. (Garth Nicolson) 为 生物 膜 总 


图 10-28 流动 镶嵌 模型 。 [依据 95， J. Singer and G.L, 
Nicolson. Science 175 (1972) ; 723. 
Copyright 1972 by the American Association 
for the Advancement of Science, ] 


RARE HH — RRR. ETA 
型 的 实质 在 于 膜 是 定向 的 球 蛋白 和 脂 类 的 
二 维 溶 液 (10-28) 。 这 个 提议 受到 各 
种 实验 观察 的 支持 。 这 个 模型 的 主要 特点 


为 : 

1. 大 多 数 膜 磷脂 和 糖 脂 分 子 形成 双 
层 。 这 个 脂 类 双 展 具有 双重 作用 : 它 既 对 
本 体 膜 蛋白 是 溶剂 ， 也 是 一 个 通 透 性 屏 
障 。 

2. 小 部 分 膜 脂 类 与 特定 膜 蛋白 发 生 


专 二 互 作用 ， 并 对 它们 的 功能 是 必需 的 。 


3. “除非 为 特殊 的 互 作用 所 限制 ， 腊 
蛋白 在 脂 类 基质 中 可 以 自由 地 侧 向 扩散 ， 
但 它们 不 能 自由 地 从 膜 的 一 侧 转 到 另 一 侧 : 


fit Fe AS XT AR AY 
膜 在 结构 和 功能 上 都 是 不 对 称 的 正如 血型 糖 蛋 白 和 负离子 通道 的 取向 ， 以 及 更 二 般 地 
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象 膜 碳水 化 合 物 总 被 定位 在 膜 外 等 所 例 示 的 那样 。 所 有 已 知 的 生物 膜 在 外 部 和 内 部 表面 上 具 
有 不 同 的 组 分 和 不 同 酶 活性 。 调 节 细胞 中 N a+ 和 K+ 离 子 浓度 的 泵 可 以 提供 一 个 简单 明了 的 实 
例 。 这 个 运输 系统 几乎 存在 于 较 高 等 生物 的 所 有 细胞 的 质 膜 
细胞 的 质 腊 中 。Nat+-K+ 泵 定向 装配 在 质 膜 中 ,以 便 从 细胞 中 抽出 Na+, 并 
将 Kt 吸 进去 (图 10-29) 。 此 外 ，AT?P 应 在 细胞 内 侧 驱 动 着 
泵 。 乌 本 苷 作为 泵 的 专 一 抑制 剂 ， 只 当 它 在 细胞 外 侧 时 才 有 
效 。 
正如 将 在 以 后 的 章节 中 〈 561 页 ) 详细 讨论 的 那样 ， 腊 
蛋白 具有 唯一 取向 ， 因 为 它们 是 按 不 对 称 的 方式 合成 和 揪 六 
的 。 这 种 绝对 不 对 称 性 是 通过 这 些 蛋 白质 在 它们 存在 的 整个 
图 10-29 质 胰 中 Na*-K * 运 输 系统 生命 期 间 从 来 不 作 穿 透 膜 的 横向 运动 来 保持 的 。 脂 类 ， 由 于 
nite 它们 生物 合成 的 方式 ， 也 是 分 布 得 不 对 称 的 ， 但 这 种 不 对 称 
性 ， 除 非 在 糖 脂 的 场合 下 ， 并 不 是 绝对 的 。 例 如 ， 在 红细胞 膜 、 鞘 磷脂 和 磷脂 酰 胆 碱 倾向 于 
定位 在 双 层 的 外 叶 ， 而 磷脂 酰 乙 醇 胺 和 磷脂 酰 丝 氨 酸 主要 在 内 叶 。 内 外 两 叶 中 都 有 大 量 的 胆 
固 醇 。 脂 类 不 对 称 性 在 功能 上 的 意义 还 很 不 清楚 。 


膜 流 动 性 由 脂肪 酸 组 成 和 胆固醇 含量 控制 


在 双 层 膜 中 脂 类 分 子 的 脂肪 酰 链 能 在 有 序 的 刚性 状态 或 无 序 的 流动 状态 中 存在 。 在 有 序 
状态 中 ， 所 有 C 一 C 键 具 有 反 位 构象 ， 而 在 无 序 状 态 ， 有 些 则 在 邻 位 构象 中 〈 图 10-30) 。 


Hy te te 


图 10-30 脂肪 酰 链 中 C 一 C 键 的 构象 ; (A) RRL, trans) AR: (BAC) 旋转 120* 给 出 一 个 邻 位 
(g» gauche) 构象 ， 它 可 以 是 +( 顺 时 针 旋转 ) 或 -( 逆 时 针 旋 转 ) 。 一 个 邻 位 构象 使 
烃 链 弯曲 120"。 


分 刚性 〈 全 反 位 》 转 化 为 流动 《部 分 邻 位 ) 状态 是 在 温度 上 升 到 熔 解 温度 六 ,以 上 时 发 
生 的 。 这 个 转化 温度 取决 于 脂肪 酰 链 的 长 度 和 它们 的 不 饱和 度 。 包 和 的 脂肪 酰 残 基 有 利于 刚 
储 状 态 ， 因 为 它们 的 直 链 烃 对 互 作用 很 有 利 〈 图 10-31A )。 在 另 一 方面 ， 顺 式 双 键 在 烃 链 中 
产生 弯曲 。 这 个 焉 曲 对 脂肪 酰 链 井 然 有 序 的 堆积 很 有 妨碍 ， 并 使 六 F RE (图 1031B) ,脂肪 
栈 链 的 长 度 也 影响 转化 温度 。 长 烃 链 的 互 作用 要 比 短 的 强 .具体 而 言 ， 每 增加 一 个 — CH — 
基 , 对 相 邻 两 个 烃 链 间 互 作用 自由 能 的 增值 为 - 0.5kcal mol, 

原核 生物 通过 其 脂肪 栈 链 的 双 键 数目 和 长 度 来 调节 它们 的 膜 的 流动 性 .例如 , 当 生 长 温度 
全 人 2C 降 到 27 C 时 ， 在 大 肠 杆 菌 膜 中 他 和 和 不 他 和 脂 本 链 之 比 , 从 1. 6 减 为 1.0. 亿 和 残 基 比 例 
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的 下 降 可 以 防止 膜 在 温度 较 低 时 变 得 过 于 刚 硬 。 在 真 核 生 物 中 , 胆固醇 也 是 膜 流动 性 的 关键 调 
节 剂 - 胆 冉 醇 的 摊 入 可 以 防止 脂 酰 链 的 唱 化 。 实 际 上 , 胆 固 酬 消除 相 变 . 胆 固 酬 的 一 个 相反 的 效 
应 是 在 空间 上 堵 住 脂 聊 链 的 较 大 运动 , 并 使 膜 的 流动 性 降低 。 因 此 ,胆固醇 使 膜 的 流动 性 适中 。 


图 10-31 脂肪 酸 链 的 高 度 有 序 堆积 被 顺 式 双 键 所 破坏 。 这 些 空间 填充 模型 示 出 (A 三 个 硬 脂 酸 
(Cis, A) 分 子 和 (B ) 两 个 硬 脂 酸 分 子 之 间 一 个 油 酸 (C is, HAM) 分 子 的 堆积 。 


电子 显 微 照 片 中 可 以 重建 膜 的 三 维 象 


x 射 线 唱 体 学 在 揭示 可 溶性 蛋白 的 三 维 结构 中 的 威力 已 经 明确 地 建立 起 来 了 ， 正 如 前 面 
几 章 中 讨论 的 氧 载体 和 酶 所 例 示 的 那样 。 那 末 ， 膜 蛋白 的 x 射 线 晶体 学 分 析 又 怎样 呢 ? ”困难 
在 于 膜 本 体 蛋 白 的 三 维 唱 体 迄 今 没 有 得 到 。 但 是 ， 有 些 膜 蛋 白 在 膜 的 平面 内 产生 有 序 点 阵 结 
构 。 换 言 之 ， 它们 形成 二 维 品 体 。 这 些 晶体 片 宜 于 应 用 电子 显 微 术 来 分 析 结 构 ， 正 如 喜 盐 的 
th the (Halobacterium Halobium) 的 紫 膜 所 例 示 的 那样 。 细 胞 膜 的 这 个 特殊 区 域 包含 
细菌 视 紫 红 质 。 这 个 25kda 的 蛋白质 能 将 光 转 化 为 贯穿 膜 的 质子 梯度 ， 后 者 用 来 合成 ATP 
(3440) 。 所 得 唱 态 片 的 直径 可 以 达到 1 Km。 能 使 大 约 20,000 个 细菌 视 紫 红 质 分 子 在 品 
态 阵 列 中 之 重要 意义 在 于 应 用 一 个 很 低 的 电子 剂量 就 可 得 出 一 个 象 来 ,而 不 致 产生 辐射 损伤 。 


10-32 A. 从 7A 三 维 图 中 重建 的 细菌 视 紫 红 质 模型 。B 。 表明 < 螺旋 段 在 脂 类 双 层 中 
排列 的 说 明 图 。 这 些 螺旋 之 间 的 连结 并 未 示 出 。[ 蒙 Dr.Richard Henderson 
and Dr. Nigel Unwin 特许 。] 
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此 外 ， 未 沾 污 的 样品 可 以 在 分 析 中 得 出 一 个 高 分 辩 率 的 象 。 紫 膜 晶 态 片 的 一 张 单一 的 电子 显 
微 照 片 给 出 结构 在 一 个 平面 上 的 投影 。 下 一 个 阶段 是 样品 倾斜 ， 并 把 从 二 十 多 张 电子 显 微 照 
片 所 得 的 信息 通过 富 氏 技术 来 重组 。 

应 用 这 个 技术 ， 享 德 森 ，R .(R ichard Henderson) 和 昂 温 ,N .(Nigel Unwin) 重 组 了 紫 
膜 在 7 A 的 分 辩 幸 下 的 三 维 象 (图 10-32)。 这 个 膜 中 的 蛋白 质 包含 七 个 堆积 较 密 的 wx 螺旋 ， 它 
们 几乎 在 与 障 平 面 垂直 的 方向 上 贯穿 了 膜 的 45A 的 厚度 。 脂 类 双 层 区 充填 在 蛋白 质 分 子 之 间 
的 空间 中 。 紫 膜 示 出 的 一 种 结构 基 元 ， 可 能 也 代表 其 他 膜 本 体 蛋 白 。 特 别 显 得 可 能 的 是 其 他 
膜 的 泵 和 通道 也 将 具有 穿越 双 层 的 螺旋 段 。 


Mo “要 


生物 膜 是 片 状 结构 ， 通 常 宽 75A ， 系 由 蛋白 质 和 脂 类 分 子 通过 非 共 价 互 作 用 结合 而 成 。 
膜 为 选择 性 很 强 的 通 透 性 屏障 。 它 们 创设 封闭 的 分 隔 或 室 ， 后 者 可 以 是 一 个 完整 的 细胞 或 细 
胞 内 部 的 一 个 细胞 器 。 膜 中 的 泵 和 门 调节 这 些 室 中 的 分 子 和 离子 的 组 成 。 膜 也 控制 细胞 间 的 
信息 流 。 例 如 ， 某 些 膜 包含 象 胰岛 素 这 样 的 激素 的 受 体 。 此 外 ， 膜 与 象 光合 作用 和 氧化 磷酸 
化 作用 这 样 的 能 量 转换 过 程 是 密切 相 联 的 。 

膜 脂 类 的 主要 类 型 为 磷脂 、 糖 此 和 胆固醇 。 作 为 一 类 磷脂 的 磷酸 甘油 酯 ， 系 由 作为 骨干 
的 甘油 、 两 个 脂肪 链 和 一 个 磷酸 化 醇 组 成 。 脂 肪 酸 链 通常 含有 14 到 24 个 碳 原子 ， 它 们 可 以 是 
fea AUN ASM AA) RG EL, RG Se RIS LZ, MP A: EY eH BR 
ANE, CRRA A RE, AE a. BR EA S| tA I . aK 
些 膜 脂 类 的 一 个 共同 特点 在 于 它们 都 是 两 性 分 子 。 它 们 在 水 溶液 中 自发 地 生成 广泛 的 双 分 了 巴 
片 ， 因 为 它们 包含 亲 水 和 玻 水 两 个 部 分 。 这 些 脂 双 层 对 离子 和 大 多 数 极 性 分 子 是 高 度 不 通 透 
的 ,而 它们 的 流动 性 相当 好 ， 从 而 对 膜 蛋白 可 以 起 溶剂 的 作用 。 


象 运输 、 通 讯 和 能 量 转 换 这 样 的 独特 功能 都 是 由 特定 的 蛋白 质 担 当 的 。 有 些 膜 蛋 自 深 埋 


在 脂 双 层 的 烃 区 中 象 来 自 红 细胞 的 带 -3 蛋 白 这 样 的 越 膜 蛋白 能 担任 离子 通道 。 膜 在 结构 和 
功能 上 都 是 不 对 称 的 ， 膜 中 离子 运输 系统 的 定向 性 以 及 糖 残 基 都 定位 于 哺乳 类 质 膜 的 外 表面 
上 都 是 例证 。 膜 是 动态 结构 , .其 中 蛋白 质 和 脂 类 在 膜 的 平面 中 扩散 〈 侧 向 扩散 ) 得 很 好 ， 只 
要 没有 特殊 的 互 作用 限制 它们 。 对 比 之 下 ， 蛋 白质 和 脂 类 从 膜 的 一 侧 转向 另外 一 侧 〈 横 向 扩 


PRA THR) ”通常 是 很 慢 的 。 膜 的 流动 程度 部 分 地 取决 于 链 的 长 度 以 及 脂肪 梧 不 他 和 的 


程度 。 


着 


1. 在 磅 脂 双 层 膜 的 1wm? 区 域内 有 多 少 个 磷脂 类 分 子 》 假 设 每 个 磷脂 类 分 子 占据 70A 2 的 表面 积 。 
2. 细菌 磷脂 类 包含 环 丙烷 脂肪 酸 残 基 : 
H, O 
H,C—(CH,),—C—C —(CH,)_—C” 
hy No- 
H H 


推测 环 丙烷 环 对 双 层 内 部 烃 链 的 堆积 有 何 效应 。 这 些 环 丙 烷 脂肪 酸 基 团 会 不 会 影响 膜 的 流动 性 ? 


* 从 原著 单位 crg 改 为 国际 单位 制 单位 Pa 


膜 脂 类 分 子 在 1 es, 1 ms 和 1s 中 侧 向 移动 的 平均 距离 是 多 少 ?假设 扩散 系数 为 10 -scm ? /s。 
一 个 刚性 球形 分 子 的 扩散 系数 忆 可 以 给 成 
D=kT / (6zzz) 

其 中 7 是 溶剂 的 粘度 ，zr 是 球 的 半径 ，& 是 B oltzman 常 数 (1.38Xx 10 erg/deg), MT 是 绝对 温度 。 

一 个 100kdal 的 蛋白 质 在 有 效 粘度 为 1 (1P = 0.1ba.s)" 的 膜 中 在 37C 下 的 扩散 系数 有 多 大 ? 这 个 蛋 
白质 在 1Nws， 有 gl stg 多 少 ? 假设 这 个 蛋白 质 是 一 个 密度 为 1.35g/em3 的 非 水 
合 刚性 球 。 
BRAK. R. D .(R . D. Kornberg) M#HA MR, H. M。 (H.M. McConnell) (1971) 应 用 
磷脂 酰 胆 碱 的 顺 磁 类 似 物 ， 称 为 自 旋 标记 的 磷脂 酰 胆 碱 来 研究 磷脂 在 双 层 中 的 横向 扩散 〈 分 子 翻转 )。 


i 


0 Hye—0-F—0-CHy—cH A N 一 0 
0- CH, 


自 旋 标 记 的 磷脂 酰 胆 碱 中 的 亚 硝 基 给 出 一 个 独特 的 顺 磁 共振 谱 。 RM 
{AREA . GX PSI Ko 

含有 磷脂 酰 胆 碱 “95% ) AGE ICM RW (5%) 的 脂 泡 靠 声 波 作 用 子 以 制备 ， 并 用 凝 胶 过 
滤 色 谱 纯 化 。 这 些 脂 质 体 的 外 径 约 为 250A 。 加 入 抗坏血酸 后 几 分 钟 肉 顺 磁 共振 谱 的 振幅 降 到 起 始 值 
的 35%。 加 入 第 二 份 抗坏血酸 后 ， 谱 在 几 分 钟 内 并 无 可 以 觉察 的 变化 。 但 是 ， 残 余 谱 的 振幅 按 半 寿 期 
为 6. 5 小 时 发 生 指数 衰减 。 你 将 怎样 解释 顺 磁 共振 谱 振 幅 的 这 些 变化 ? 


编辑 注 。 


177 


| 
bah 
ny 


第 "篇 
代谢 能 量 的 产生 和 贮藏 


(44042 FE) 


乙酰 辅酶 A HRY, ZA A 是 代谢 能 量 产 生 中 的 一 个 关键 中 间 产 物 。 


第 11 章 ， 代 谢 ， 基 本 概念 和 设计 


已 有 第 一 篇 中 所 发 挥 的 构象 和 动力 学 的 概念 一 一 特别 是 有 关 酶 的 专 一 性 和 催化 能 力 、 其 
催化 活性 的 调节 以 及 由 于 膜 而 发 生 区 域 化 的 概念 一 一 我 们 现在 可 以 转 来 讨论 生物 化 学 中 的 黄 
个 重要 问题 了 ， 

Le 细胞 如 何 从 其 环境 中 摄取 能 量 和 还 原 能 力 ? 

2, 细胞 如 何 合成 其 大 分 子 的 构造 单元 ? 这 些 过 程 是 由 许多 高 度 整 合 的 相互 交织 的 化 学 
反应 来 完成 的 ， 这 些 反应 总 称 为 代谢 。 

好 使 在 像 大 肠 杆 菌 这样 的 简单 生物 体内 ,也 至 少 有 成 千 种 化 学 反应 。 乍 看 起 来 ， 存 在 这 
么 多 反应 似乎 使 人 迷惑 不 解 。 可 是 仔细 一 研究 就 会 明白 ， 代 谢 的 设计 是 很 紧 浅 的， 其 中 有 许 
多 共同 之 点 。 代 谢 中 反应 的 数目 很 多 ， 但 是 反应 的 类 型 却 较 少 。 这 些 反 应 的 机 理 通 种 是 十 分 
简单 的 。 例 如 ， 双 键 通 常 是 由 脱水 作用 而 形成 。 其 次 ， 有 一 组 为 数 约 100 的 分 子 在 所 有 各 种 
生命 形式 中 起 着 申 心 作用 。 还 有 ，, 代谢 途径 是 以 共同 的 方式 被 调节 的 。 本 章 的 目的 古 介绍 人 
谢 的 某 些 普通 原理 和 特点 。 


自由 能 是 生物 化 学 中 最 有 用 的 热力 学 通 效 


让 我 们 先 复述 一 些 热力 学 的 相互 关系 ， 这 是 理解 代谢 所 必需 的 。 热 力学 中 的 体系 是 在 一 
限定 范围 内 的 物质 。 宇 宙 的 其 余部 分 的 物质 则 称 为 环境 。 热 力学 第 一 定律 说 的 是 一 体系 及 其 
周 国 环境 的 总 能 量 是 一 常数 。 换 言 之 ， 能 量 是 守恒 的 。 第 一 定律 的 数学 表达 式 为 ; 

A£=E,-£,=Q-W (1) 
APE AcE FE on AN AE, Let SIRE, Q th ATM MCAD At, W 
为 体系 所 作 的 功 。 方 程式 (1 ) 的 重要 特征 是 体系 的 能 量变 化 仅 决定 于 初始 的 和 最 终 的 状态 而 
与 转变 的 途径 无 关 。 
热力 学 第 一 定律 不 能 用 来 预测 反应 能 否 自发 进行 。 有 些 反应 ， 虽 然 A 巨 是 正 的 ， 但 却 能 
自发 进行 。 在 这 种 情况 下 ， 体 系 从 其 周转 环境 鹃 收 热量 ,所 以 体系 及 其 环境 的 能 量 之 和 不 变 。 
显然 ， 还 需要 一 种 不 同 于 A 巨 的 函数 。 一 个 这 样 的 函数 就 是 炳 〈S ), 它 是 体系 随机 性 或 无 序 
性 程度 的 度量 。 当 一 体系 变 得 更 为 无 序 时 ， 其 炳 增加 〈A 8 为 正 )。 热 力学 第 二 定律 说 的 是 只 
有 当 体系 及 其 周围 的 箭 之 和 增加 时 ， 过 程 才能 自发 地 进行 。 对 于 自发 过 程 

GAS 体系 十 人 9 生境 ) > 0 to) 
LER, ABYSS, TA AY WS BAY WZ A TE AA, TE Beh BP Os A 
A AE BLA. MN, fas BEAT BY A ne 2 RR TE WM TEA 0: EE aD EB, TEL RAS AB 
wh > ak Jd 4 A 34 Eb Paz A AR 

利用 Se SE A ed — A ek a aD 4 — 4S PRM, BA BI IY A 
ABA i Sit, SLU, Fa REC 2) HIT SRG He A a as BOR STE FEY 1 FW BB BA 
Sy Cl. FJ 95 — BRP Hy BB BB BEY Fe: BE AT IEA ME, AEM AR SO (或 
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F, WFIBRUSCRR PD . 187842, HAT, J.W.( Josiah Willard Gibbs) 把 热力 学 第 一 和 
第 二 定律 结合 起 来 ， 提 出 了 自由 能 这 一 函数 。 基 本 方程 式 为 

AG=AH-TAS &3) 
式 中 AG 为 在 恒 压 C(P) 和 恒温 (7) 下 发 生变 化 的 体系 的 
自由 能 的 变化 ，A 石 为 此 体系 烩 的 变化 ，AS 则 为 此 体 
AMM Bk. ERM ERHFEKABASA. M8 


的 变化 如 下 式 ; 
- A 万 =AEH+PAF ， Ca) 
=a ees 对 于 几乎 所 有 的 生化 反应 而 言 ， 体 积 的 变化 入 VBA, 
ge MUAAILES TALE, Alt, 
ae AG=AE-TAS Cry 


这 样 ， 反 应 的 AG 既 决定 于 体系 内 能 的 变化 ， 也 决定 于 
SCAN AE {L.. = 

与 反应 的 内 能 变化 (AE) 不 同 ， 反 应 的 自由 能 变 
化 〈(AG) 是 它 能 和 否 自发 进行 的 重要 标准 。 


图 11-1 由 体系 的 箭 增加 所 推动 的 过 程 举 例 ， 1。 只 有 当 A G 为 负 时 ， 反 应 才能 自发 进行 : 
AY DAL: 的 扩散 。 a AS 和 
eT oat 2, 若 AG 为 零 ， 则 体系 处 于 平衡 ， 不 能 发 生 净 变 
Mao 


3. 若 AG 为 正 ， 则 反应 不 能 自发 进行 ， 需 要 输入 自由 能 以 推动 这 样 的 反应 。 

在 此 还 要 着 重 指出 另外 两 点 。 第 一 ， 反 应 的 AG 仅 决定 于 产物 〈 最 终 状 态 ) 的 自由 能 减 
去 反应 物 (初始 状态 ) 的 自由 能 。 反应 的 A G 与 变化 的 途径 无 关 。 反 应 的 机 理 对 AG 无 影响 ， 
例如 ， 葡 萄 糖 氧化 为 CO 和 了 2O 的 反应 ， 不 管 它 是 在 体外 通过 燃烧 而 发 生 的 ， 还 是 在 细胞 
内 通过 一 系列 酶 所 催化 的 步骤 而 发 生 的 ，ACG 都 相同 。 第 二 ，A G 完 全 不 说 明 反应 的 速率 如 
何 。 负 的 AG 表 明 反应 能 够 自发 进行 ， 但 并 不 表示 反应 会 以 可 察觉 的 速率 进行 。 如 前 所 述 
( 81 页 ), 反 应 速率 决定 于 活化 的 自由 能 (A CG+ ), 它 与 A G 无 关 。 


反应 的 标准 自由 能 变化 及 其 与 平衡 常数 的 关系 


考虑 反应 
人 eC +0 
此 反应 的 A GHA: 5 
a D 
AG=AGiERT 08. 证 am 这 (67 

式 中 A G 为 标准 自由 能 变化 ， 尺 为 气体 常数 ，7 为 绝对 温度 ，[A ] ，[B ]，[C ]，[D9 为 反 
应 物 的 摩尔 浓度 《更 严格 地 说 ， 应 为 活 度 )。A G ”为 在 标准 状况 下 〈 也 就 是 当 反应 物 A,B, C， 
D 的 浓度 均 为 1.0molML 时 ) 这 一 反应 的 自由 能 变化 。 因 此 ， 反 应 的 A G 决 定 于 反应 物 的 性 
质 “〈 以 方程 式 6 中 的 A G "项 表示 ) 和 它们 的 浓度 〈 以 方程 式 6 中 的 对 数 项 表示 ) 。 

对 于 生化 反应 , 常用 一 种 惯用 的 方法 来 简化 自由 能 的 计算 .标准 状况 被 定义 为 如 具有 P 孔 为 
7。 自 然 ， 方 程式 6 和 9 中 相当 于 PH 7 的 再 + 活 度 之 值 为 1]。 还 有 ， 在 这 些 方 程式 中 水 的 活 度 
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取 1。PH7 下 的 标准 自由 能 变化 以 AG "' 这 一 符号 表示 ， 在 本 书 中 将 一 直 使 用 这 一 符号 。 用 
千 卡 作为 能 量 单位 “ 
很 易 推导 出 反应 的 标准 自由 能 与 平衡 常数 之 间 的 关系 。 平 衡 时 , AG = 0 。 于 是 方程 式 6 变 成 


= AG? ot 
0 =AG°’ +RTlog. TAIT B] 8 
‘peek Oe eed 
因此 AG*’.= RT loge FB] (8) 
标准 状况 下 的 平衡 常数 天 的 定义 为 
ED 
Kv ea =F AT TB] (9) 
将 方程 式 9 代入 方程 式 8 ， 则 得 
AG"' =-RTlog.Keq , (10) 
AG’ = — 2.303RTIlogicK ¢, (11) 
整理 此 式 即 得 
ROE = 19 AG* 702. 303RT) (12) 
#§ R = 1.98 x 10°kcal- mol! K-14] T = 298°K (相当 于 25C) HU kcal/mol#A AG?’ 
fT ee a (13) 


这 样 ， 就 可 用 一 简单 关系 式 表 示 反 应 的 标准 自由 能 与 平衡 常数 的 关系 。 例 如 ， 平 衡 常数 10 相 
当 于 25C 下 标准 自由 能 变化 为 - 1.36kcal/mol ( 表 11-1)。 

表 11-1 AG*' 与 K'。,(25C 下 ) 之 间 的 关系 让 我 们 以 二 羟 两 酮 磷酸 异 爸 化 为 甘油 醛 - 3- 
酸 为 例 ， 计 算 AG ”和 AC。 此 反应 在 糖 酵 解 


¢H,0H VY 


| 
c=0 == H—C—0H 

H,OPO,” '  CH,OPO? 

—FRMR M H ih - 3- 磷酸 


中 发 生 〈 194 页 )。 平 衡 时 ， 在 25C (298°K) 和 


104 -5.46 PH 7 下 甘油 醛 - 3- 磷 酸 与 二 羟 丙 酮 磷酸 之 比 为 
er a err aE ee eee ey ae eee 
准 自由 能 变化 可 用 方程 式 11 计 算 : 


AG*’ = -2.303R7logio 天 ed 
= — 2,303 1.98 x 10-3 x 298 x logio (0. 0475) 
= + 1, 8kcal/mol 
© 能 量 的 单位 一 卡 cal) 等 于 使 1 克 水 的 温度 从 14 .5C 升 到 15 .5C 所 需 的 热量 。 千 卡 〈kcal) 等 于 1000 卡 。 


MB (J) 为 施加 1 牛顿 的 力 于 !1 米 的 距离 所 需 的 能 量 。 千 焦耳 ( kJ) 等 于 1000 焦 耳 。 
ikcal= 4.184kJ 
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现在 让 我 们 计算 当 二 羟 丙 酮 磷酸 的 初始 浓度 为 2 x 10-4 mol L 和 甘油 醛 -3- 磷 酸 的 初始 浓 
度 为 3 x 10-5mol/ 工 时 ， 此 反应 的 AG。 将 这 些 数值 代入 方程 式 6 ， 则 


kcal/mol +: Tlo _3 x10 Ms 
AG= 1. 8kcal/mol + 2, 303R7!0210 7 107M 


= 1, gkcal/mol — 2, 5kcal/mol 

= — 0, 7kcal/mol 
AG BY 3X — He (AE BY 4 — FS PA ERG AH RE 3 - BEAR A He BE Era t, Aa Ee 
SW RMA ART. ERR AGHH, BRAG’ HE. SRM SBAAR—A, BN 
反应 的 AG 究 竟 是 大 于 、 小 于 还 是 等 于 AG”' ,这 决定 于 反应 物 的 浓度 。 反 应 的 自发 性 以 AG 
为 准 ， 而 不 以 AG 为 准 。 


热力 学 上 一 个 不 利 的 反应 可 由 一 有 利 的 反应 扑 动 


一 项 重要 的 热力 学 事实 是 ， 一 系列 反应 的 总 的 自由 能 变化 等 于 各 个 步 台 自由 能 变化 的 癌 
和 。 考 虑 以 下 反应 


Kien Ds. C AG” = + 5kcal/mol 
sy AG’ = — 8kcal/mol 
A==C +D AG” = -3kcal/mol 


在 标准 状况 下 ，A 不 能 自发 地 转变 为 B 和 C ， 因 为 AG 是 正 值 。 可 是 在 标准 状况 下 B 转变 成 
D 在 热力 学 上 是 有 利 的 。 由 于 自由 能 的 变化 是 可 以 相 加 的 ，A 转变 成 C 和 D 的 AG ”为 = 3 
kcal/ mol， 这 就 是 说 在 标准 状况 下 此 反应 能 够 自发 进行 所 以 ， 热 力学 上 一 个 不 利 的 反应 可 以 
被 热力 学 上 一 个 有 利 的 反应 所 推动 。 这 些 反应 是 由 共同 的 中 间 产 物 B 偶 联 起 来 的 。 和 用 全 
AI 


ATP 喜 生物 体系 中 自由 能 的 通用 货币 


活 的 生物 需要 继续 不 断 地 输入 自由 能 ， 其 主要 目的 有 三 ， 在 肌肉 收缩 和 其 它 细胞 运动 中 
作 机 械 功 ， 分 子 和 离子 的 主动 转运 以 及 由 简单 的 前 体 合 成 大 分 子 和 其 它 生 物 分 子 。 用 于 这 些 
过 程 的 自由 能 来 自 于 环境 ， 而 这 些 过 程 则 使 得 生物 体 保 持 在 远离 平衡 的 状态 。 化 能 营养 生物 
(chemotroph s) 从 食物 的 氧化 作用 获得 能 量 ， 光 能 营养 生物 (Phorotrophs 则 通过 捕获 光 能 而 


获得 能 量 。 来 自 于 食物 的 氧化 或 光 的 能 量 有 一 部 分 先 变 成 一 种 特殊 的 形式 ， 而 后 再 用 于 运动 、 


主动 转运 和 生物 合成 。 这 种 特殊 的 自由 能 载体 就 是 腺 苷 三 磷酸 (ATP)。ATP 在 生物 体系 的 能 
量 交换 中 起 核心 作用 是 由 李 普 最 ，F. (Fritz Lipmann) 和 由 卡尔 克 尔 ，H.(Herman Kal -。 
ckanD 于 1941 年 认识 到 的 。 

ATIP 是 由 一 个 腺 味 吟 、 一 个 核糖 和 一 个 三 磷酸 单位 组 成 的 核 苷 酸 (图 11 .2; KP 
命名 法 的 讨论 见 394 re 为 了 研究 
ATIP 作 为 能 量 载体 的 作用 ， 我 们 可 集中 注意 其 三 磷酸 的 部 分 。 ATP 是 高 能 分 子 ， 因 为 其 三 磷 
酸 单位 含有 两 个 磷酸 酬 键 。 当 ATP 水 解 为 腺 苷 二 磷酸 (ADP) 和 正 磷酸 (P; ) 时 或 ATP 水 解 为 
腺 苷 一 磷酸 (AMP) 和 焦 磷 酸 (PPI) 时 ， 有 大 量 的 自由 能 释放 出 来 。 这 些 反 应 的 AG5 决定 
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于 介质 的 离子 强度 和 M g2+ 和 Ca2+ 的 浓度 。 我 们 将 用 - 7. 3 kcal mol 这 一 数值 。 在 典型 的 细胞 
环境 下 ， 这 些 水 解 作用 的 实际 的 AG 约 为 - 12kcal mol, 
ATP: Hy O ADP Pi + Ht TAIG 和 后 旗 7. 3kcal/ mol 
ATP +H.O == AMP+ PP;+ H+ AG’ =-7.3kcal/ mol 
ATP, AMP 和 ADP 是 可 以 相互 转变 的 。 腺 苷 酸 激酶 “〈 亦 称 肌 激酶 催化 下 列 反应 : 
ATEIAMP -ADP + ADP 


2) ATP 的 二 个 酥 键 水 解 时 所 释放 的 自由 能 可 用 寺 NH; 
推动 二 种 需要 输入 自由 能 的 反应 ， 比 如 肌肉 收缩。 YN 
而 ATP 则 由 ADP 和 Pi; 形成， 这 是 在 化 能 营养 生物 中 Qik Wap aE Dba OB 
燃料 分 子 被 氧化 时 或 在 光 能 营养 生物 中 光 被 捕获 时 -o-Po—p_o—pfOTAg— 个 
发 生 的 。 这 个 ATP -ADP 循 环 是 生物 体系 中 能 量 交 -0 0 -0 Kn 时 | 
换 的 基本 方式 。 oak’ i 

| 有 些 生 物 合成 反应 是 由 类 似 于 ATP 的 核 苷 酸 所 ome at Wo 

.推动 的 。 诸 如 鸟 苷 三 磷酸 (GTP), KTS BER 《CATP ) 


(UTP) 和 胞 车 三 磷酸 (CTP). Kee HR — 
酸 形式 分 别 以 GDP, UDP 和 CDP 表 示 。 有 些 酶 催化 : 图 1-? Ba Hh = eR 由 -个 腺 吨 叭 、 一 个 核糖 和 
未 端 磷 酰 基 从 一 个 核 苷 酸 转 移 到 另 一 个 核 昔 酸 ， 如 a RE 


下 列 反应 ; 
向 ATP+GDP=>ADP+GTP 
at ATP +GMP—= ADP+GDP 
Ae ge a2 eel tate 腺 本 ARF ~0-F-0" 
LR CAIDA SOR O=-F or oO oO 0- 
ng tf = Watt — a tF — aR 
(ATP) (ADP) (AMP) 


11-3 ATP, ADP AIAMPAY 24 Fy. COR TP AE A PRISED A Sy HEA EA AL A. 


ATP 和 不 断 形 成 又 不 断 消 耗 


ATP 在 生物 体系 中 的 作用 是 自由 能 的 主要 的 直接 供 体 
而 不是 自由 能 的 贮藏 形式 。 在 典型 细胞 中 ，ATP 分 子 在 它 
形成 之 后 一 分 钟 内 就 消耗 掉 了 。 ATP 的 转换 率 非常 高 。 例 
如 ,一 个 静 卧 的 人 24 小 时 内 消耗 约 40 公 斤 ATP。 在 激烈 活动 
时 ，ATP 的 利用 速率 可 高 达 每 分 钟 0. 公斤。 运动、 主动 转 
运 、 信 号 放大 和 生物 合成 等 只 有 当 ATP 不 断 地 由 ADP 再 
生 时 才能 发 生 〈 图 11 .4)。 光 能 营养 生物 捕获 光 中 的 自由 能 


以 形成 ATP， 而 化 能 营养 生物 则 靠 燃料 分 子 的 氧化 以 形成 ST ATP-ADP 循 环 是 生物 体系 中 
ATP 能 量 交换 的 基本 方式 。 


光合 作用 或 燃料 分 子 的 氧化 
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ATP 具有 较 高 的 基 团 转 移 潜 势 的 结构 基础 


让 我 们 比较 一 下 ATP 水 解 的 标准 自由 能 与 磷酸 酯 ， aa 3 磷酸 水 解 的 标准 自由 能 : 
ATP +H20 =—ADP+ Pj + H* AG tte. 3kcal /mol 
甘油 3 磷酸 + HzO = 一 甘油 + 了 Pi AGC Ks ae 
甘油 3 磷酸 水 解 的 AG "的 数量 要 比 ATP 水 解 的 小 得 多 。 这 意味 着 与 甘油 3 磷酸 相 比 ,ATP 
有 具 有 较 强 的 趋势 将 其 末端 磷 酰 基 转 移 给 水 。 


换言之 , ATP 具 有 较 高 的 磷酸 基 团 转移 的 潜 势 。 Pees Gos 
ATP 具 有 较 高 的 磷酸 基 团 转移 潜 势 的 结构 i Fa 
基础 是 什么 呢 ? 要 回答 这 个 问题 ， 必 须 先 研究 i Ape 
Or 0 
H,OH drags 
H—C—OH = o 
CH,0O—-P—O- nai pl 
O- o- 


11-5 止 磷酸 根 的 主要 共振 形式 。 


ATP 及 其 水 解 产 物 ADP 和 Pi 的 结构 ,因为 AG ”决定 于 产物 和 反应 物 间 自 由 能 之 差 。 已 证 明 
在 这 方面 有 两 个 重要 的 因素 ;静电 斥 力 和 共振 稳定 化 作用 。 在 PH 7 下 ，ATP 的 三 磷酸 部 分 
带 有 约 四 个 负电 荷 。 由 于 这 些 负电 荷 彼此 靠近 ， 所 以 互相 排斥 得 很 厉害 。 当 ATP 被 水 解 时 ， 
这 些 带 负 电荷 的 基 团 之 间 的 静电 排斥 就 减 小 了 。 另 一 个 使 ATP 具 有 高 的 基 团 转移 潜 势 的 因素 
是 AD PPi 比 ATP 具 有 较 大 的 共振 稳定 化 作用 。 例 如 ， 正 磷酸 根 
有 许多 能 量 近 似 的 共振 形式 〈 图 11-5)。 与 此 相反 ，ATP 的 末端 部 


— 分 ， 以 每 一 个 磷酸 根 计 算 ， 重 要 的 共振 形式 就 较 少 。 图 11-6 中 所 
Robi é—p—o- 列 的 形式 就 不 大 可 能 存在 ,因为 两 个 磷 原 子 竞相 争夺 氧 的 电子 对 。 
ae 其 次 ， 与 带 正 电荷 的 磷 原 子 相 邻 的 氧 原子 上 有 一 正 电荷 ， 这 在 静 

电力 方面 是 不 利 的 。 
la Hh ga 在 生物 体系 中 还 有 各 种 其 它 的 化 合 物 也 有 很 高 的 转移 磷酸 基 


HH. 事实 上 ， 其 中 有 一 些 ， ABE AR ia RE sh Pel CRE BE 


-0--P 一 0- 
0 CH 
yo 4 fat At -f ‘ jo 
H,C=C—C H,C nae O—P—N—C—N—CH,-C 
‘or iikaleahe: ik Die 
BG AT le CRE RR 磷酸 肌 酸 


图 11-7 具有 比 ATIP 更 高 的 磷酸 基 转 移 潜 势 的 化 合 物 。 
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本 


酸 、 磷 酸 肌 酸 等 〈 图 11 7), 具 有 比 ATP 还 高 的 基 团 转移 潜 势 。 这 意味 着 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 能 
将 其 磷 酰 基 转 移 给 ADP 而 形成 ATP。 实 际 上 ， 这 就 是 糖 的 降解 过 程 中 产生 ATP 的 一 种 方式 。 
表 11-2， 某 些 磷酸 化 化 合 物 水 解 的 自由 能 


AG ‘(kcal mol) 


BRR LAG AY oC Ps A 
Sel He BRA 1248 
- 10.3 
- 10.3 
- 8.0 
-7,3 
5.0 

- 3.3 


磷酸 肌 酸 
焦 磷 酸 
ATP (7=4: ADP) 
fii SoH 1 磷酸 
fi FURR 6 磷酸 
甘油 3 磷酸 


TER: 在 表 内 所 列 化 合 物 中 ， 磷 酸 烯 醇 式 丙酮 酸 的 磁 酸 基 
转移 潜 势 攻 高 。 


有 意义 的 是 ATIP 的 基 团 转移 潜 势 居于 生物 学 
上 重要 的 磷酸 化 分 子 ( 表 11 2) 的 潜 势 之 间 。 
这 种 居间 的 位 置 使 得 ATP 能 够 有 效 地 起 着 
磷酸 基 载 体 的 作用 。 

ATP 通 常 称 为 高 能 磷酸 化 合 物 ， 其 磷酸 
丁 键 则 称 为 高 能 键 。 必 须 注意 这 些 键 本 身 训 
无 特殊 之 处 。 只 有 在 这 一 意义 上 它们 是 高 能 


键 , 即 它们 水 解 时 释放 很 多 自由 能 ,其 理由 已 


如 上 述 。 李 普 曼 给 予 具 有 高 的 磷酸 基 转 移 潜 
势 的 化 合 物 的 术语 "高 能 键 " 和 它 的 符号 ~ 了 
是 生动 .简明 和 有 用 的 表达 方式 。 事 实 上 ， 李 
普 曼 的 工作 引起 了 人 们 对 于 生物 能 学 的 兴趣 。 


ATP 的 水 解 使 偶 联 反应 的 平衡 偏 移 108 信 


考虑 一 个 不 输入 自由 能 在 热力 学 上 就 不 利 的 化 学 反应 有 助 于 了 解 ATP 在 能 量 偶 联 上 的 作 
用 。 假定 A 转 变 为 B 的 标准 自由 能 变化 为 + 4 kcal/mol, 


A <==B AGE 


+ 4kcal/mol 


根据 方程 式 13- 181 页 ) ， 这 一 反应 在 25C 下 的 平衡 常数 天 人为; 


[B]e。 
[Alea 


=K’ og = 19-00 eh T. 15 x10 ° 


因此 , 当 B, 与 A 的 摩尔 比 等 于 或 大 于 1.15 x 10-3 时 ，A 不 能 自发 地 转变 成 B 。 但 当 [B] / A] 
之 比 大 于 1.15 x 1053 而 反应 又 与 ATP 的 水 解 相 偶 联 时 ，A 就 能 够 转变 为 B 。 新 的 总 反应 是 ， 


A+ ATP + H2.O=—=B+ ADP:+ Pi + H+ 


AG’ = - 3. 3kcal/mol 


其 标准 自由 能 变化 - 3. 3kcal/mol A 转变 成 B 的 AG3: (+ 4 kcal/mol) 5ATPIK AR MW AG’’ 
(- 7.3kcal/mol) 之 和 。 这 一 偶 联 反应 的 平衡 常数 为 ; 


站 本 RE 6 5 a 
及 4G 和 TF ATP] << 9 = 103 3/7 1. 36 
= 2.67 x 102 
平衡 时 ，[ B] 与 [ A] 之 比 为 ; 
[B] ea 国志 [ATP] eq 
[A]ea a [ ADP] eal Pileg 
细胞 中 产生 ATBP 的 系统 将 [ATP] 人 ADP] [Pi] 之 比 维持 在 高 水 平 上 ， 典 型 的 是 500 上 下 。 就 这 
[Bear 
TA}ea > 27 87 % 10° x 500 = 1. 34 x 10° 


这 意味 着 在 [ BY) (CA) AY bt (GK BL. 34 x 105 这 一 数值 为 止 ，ATP 的 水 解 能 够 使 A 转变 为 B 。 
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这 一 平衡 的 比值 与 1.15 x 1078 有 显 黄 不 同 ，1.15 x 10 环 是 不 包括 AIP 水 解 的 反应 As B 的 
平衡 比 徒 。 换 言 之 ， 与 ATP 水 解 的 偶 联 使 得 B 与 A 的 平衡 比 增 大 了 约 108 倍 : 

我 们 在 这 里 理解 到 作为 能 量 偶 联 剂 的 ATP 的 作用 在 热力 学 上 的 实质 。 细 胞 利用 光 或 可 被 
氧化 的 底 物 作为 自由 能 的 来 源 从 而 维持 ATP 的 高 水 平 。 于 是 一 个 ATP 分 子 的 水 解 就 会 使 一 个 
偶 联 反应 的 产物 与 反应 物 的 平衡 比 发 生 很 大 的 改变 , 增 为 大 约 108 们 。 更 普遍 地 说 ，z 个 ATP 
分 子 的 水 解 会 使 一 偶 联 反 应 〈 或 反应 序列 ) 的 平衡 比 增 为 108" 倍 。 例 如 ， 在 一 偶 联 反应 中 三 
个 ATP 分 子 的 水 解 会 使 平衡 比 增 为 1024 倍 。 因 此 ， 只 要 使 一 个 热力 学 上 不 利 的 反应 序列 与 足 
够 数目 的 ATP 分 子 的 水 解 相 偶 联 ， 就 可 使 之 变 为 热力 学 上 有利 的 反应 。 还 应 着 重 指出 ,上 述 
偶 联 方程 中 的 A 和 B 外 有 非常 普遍 的 意义 。 例 如 ，A 和 B 可 能 代表 一 种 蛋白 质 的 不 同 构 象 ， 
如 肌肉 收缩 中 的 那样 。 另 一 方面 ，A AB 也 可 能 是 一 个 细胞 内 外 一 种 离子 或 分 子 的 浓度 ， 如 
在 养分 的 主动 转运 时 那样 。 还 有 ，A 和 了 B 可 能 表示 不 同 的 化 学 物质 ， 例 如 由 简单 的 前 体 变 为 
复杂 分 子 的 生物 合成 中 那样 。 以 后 的 各 章 将 讨论 生物 过 程 中 许多 重要 的 能 是 偶 联机 理 。 


NADH## FADH) =< JAH > > 氧化 


作用 中 主要 的 电子 载体 


化 能 营养 生物 从 例如 葡萄 糖 和 脂肪 酸 这 些 燃 料 0 
分 子 的 氧化 取得 自由 能 。 在 需 氧 生物 中 ， 最 终 的 电 “0-P—0-CH 
FEM EO2. Ait, HAF IRAE RE MAR BL) a HH 


降解 产物 传递 给 Oz, 而 是 这 些 底 物 把 电子 传递 给 特 
殊 的 载体 ， 或 是 吡啶 核 背 酸 ， 或 是 黄 素 。 这 些 坊 体 
的 还 原型 再 通过 一 个 电子 传递 链 把 它们 的 高 电势 电 
子 传递 给 Oz, 这 种 链 位 于 线粒体 的 内 膜 中 。 由 于 这 
种 电子 流动 ， 由 ADP 和 P; 形 成 ATP。 这 一 过 程 称 为 
氧化 磷酸 化 〈 第 14 章 ), 它 是 需 氧 生物 中 ATP 的 主要 
来 源 。 另 外 ， 由 燃料 分 子 的 氧化 所 产生 的 高 电势 电 
子 也 能 用 于 生物 合成 ， 即 那些 除 ATP 外 还 需要 还 原 
能 力 的 生物 合成 。 

烟 栈 胺 WREERM — EFBR (NAD+) 是 问 料 分 子 氧 “全 由 -8 ne ee eet (NAR ae 
化 作用 中 主要 的 电子 受 体 (图 118). NAD* #2 52H anor eae nn NADP HAL 
部 分 是 它 的 烟 酰胺 环 。 在 底 物 的 氧化 作用 中 ,NAD+ 中 ，R- POR, 
的 烟 酰胺 环 接受 一 个 所 离子 和 两 个 电子 ,这 等 于 一 个 所 负离子 .这 -载体 的 还 原型 称 为 NADH 


H 
He 2H 
ws ONH 
Cy +Ht+ 2e- 一 一 (yo 
站 i 


| 
R 


xs 


NAD* NADH 


NADF 为 下 列 类 型 的 许多 反应 中 的 电子 受 体 : 


H 
| 

NAD*t+ i a NADH'+ R—C—R’+ H* 
OH 


HX WA Rt, REI UR AER AN AD*, hi 78 UR FU BH 
WHI IE Fe A A 7 HF ee a 2 A he ‘ 
EOLA) AU SE OB — BE BEA EA ts A BE ARR TARE 〈 见 图 11-9)- PAK 
体 的 氧化 型 和 还 原型 的 缩写 分 别 为 EFAD 和 FADH2。EFAD 征 下 列 类 型 反应 的 电子 受 体 : 


ga 
FAD+R 一 ?一 人 一 R ==FADH,+R 一 二 一 R 
H H H H 


FEAD 起 反应 的 部 分 为 其 异 咯 嗪 环 (图 11 10) 。FAD 和 NAD* 一 样 ， 也 是 两 个 电子 的 受 体 。 然 
而 与 NAD+ 不 同 的 是 ,FAD 接 受 底 物 所 丢失 的 站 两 个 所 原子 。 NADH 和 FADHs* 的 电子 传递 电 
势 和 氧化 还 原 反 应 的 热力 学 将 在 第 14 章 中 讨论 。 
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a NH, 
H—C—OH ae i H ; 
H-CEA i i Ncu Zam BAe. ZN 
6 0 HEX Cy H,C ¢ . H 
0=P-0-F-0ch, 0 HjC—Cx CN A _=0 
5 4 | | | 
HO OH 还 原型 
(FADH,) 
图 LI=9 黄 素 腺 嘎 叭 二 核 苷 酸 (FAD) 的 氧化 型 fii 10 FAD 和 FADH; 起 反应 部 分 的 结构 。 
的 结构 。 


NADPH 是 还 原 性 生物 合成 中 主要 的 电子 供 体 


在 大 多 数 生物 合成 中 ， Wi， 因此 ， 除 ATIP 外 ,还 需要 还 原 能 力 。 


187 


例如 ， 在 脂肪 酸 的 生物 合成 中 ， 加 上 去 的 C? 单 位 的 酮 基 就 通过 几 个 步 又 还 原 为 次 甲 基 。 这 
一 反应 系列 需要 输入 四 个 电子 。0 


I 
R—CH,—C—R’ + 4H++ 4e-—>R—CH2—CH2—R’ + H20 


KAGE RYE AE oy AP BY Fh ED ERP TER BERR (NADPH) ， 
(11-8) . NADPH 45 NADHAY Bi FEF AU AY BRAT AB BY 2! -羟基 为 磷酸 所 酯 化 。 NADPH 
的 氧化 型 以 NADP+ 表 示 。NADPH 以 和 NADH 一 样 的 方式 携带 电子 。 不 过 ，NADPH 几 乎 仅 
用 于 还 原 性 生物 合成 ， 而 NADH 则 主要 用 于 产生 ATP NADPH 上 额外 的 磷酸 基 是 一 企 靶 子 ， 
它 是 为 这 一 分 子 辨认 酶 的 目的 而 设 的 。NADPH 与 NADH 之 间 的 区 别 在 生物 学 上 的 意义 将 在 
以 后 讨论 〈 253 页 ) 。 

在 没有 催化 剂 的 情况 下 NADH.NADPH 和 FADHs* 与 ?反应 极 慢 , 注意 到 这 一 点 很 重要 。 
同样 ， 在 没有 催化 剂 的 情况 下 ATP 的 水 解 也 很 慢 。 这 些 分 子 在 动力 学 上 是 十 分 稳定 的 ， 尽 管 
从 热力 学 上 来 讲 ， 有 着 很 大 的 推动 力 使 这 些 电子 载体 与 0? 发 生 反 应 和 使 AIP 与 水 发 生 反应 。 
这 些 分 子 在 没有 专 一 催化 剂 时 的 稳定 性 对 于 它们 的 生物 学 功能 是 很 必要 的 ， 因 为 这 使 得 酶 能 
够 控制 自由 能 和 还 原 能 力 的 流动 。 


辅酶 A 是 酰 基 的 普遍 的 载体 


辅酶 A 是 代谢 中 的 另 一 种 核心 分 子 。1945 年 李 普 曼 发 现 许多 酶 所 催化 的 乙酰 化 反应 都 需 
要 一 种 耐 热 的 辅助 因子 。 这 种 辅助 因子 称 为 辅酶 A_ (CoA) ，A 代表 
乙酰 化 作用 。 几 年 以 后 将 其 分 离 出 来 并 确定 了 结构 〈 图 11-11)。 CoA I 
中 末端 的 硫 氨基 是 它 的 活性 部 位 。 酰 基 通 过 硫 酯 键 与 CoA 相 连 。 所 形 
成 的 衍生 物 称 为 酰基 CoA， 常 与 酰基 相连 的 酰基 是 乙酰 基 ， 这 一 衍生 ae 
物 称 为 乙酰 CoA。， 乙 酰 CoA 水 解 的 AG “是 一 个 很 大 的 负 值 ; 

zZ 酸 COATH2OS 乙 酸 +CoA+H+ AGo' = -7.5kcal/mol -0 
换言之 ， 乙 酰 CoA 转 移 乙 酰基 的 潜 势 很 大 。CoA 是 活化 的 乙酰 基 或 其 Eitan 
它 酰基 的 载体 ， 就 像 ATP 是 活化 的 磷酸 基 的 载体 一 样 。 


if 
C 
Nn“ GE 
Bec. 
0 OH CH, “NOs 
(HSI-CH,-CH,-N —cH,-cu,-n-C-¢ —CH,—0—P—0-—- 
H HY “HCH, -9 
—_ —— 
有 - 琉 基 乙 胺 单位 泛酸 单位 
o=F—0- 
辅酶 A 0- 


(CoA) 


PA11-11 AREA (CoA) 的 结构 。 
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在 研究 代谢 的 过 程 中 ， 我 们 还 会 遇 到 其 它 活化 基 团 的 载体 ， 其 中 一 部 分 列 于 表 11 3 中 。 
这 些 载体 引起 各 种 各 样 生化 反应 中 活化 基 团 的 相互 交换 。 它 们 确实 在 所 有 的 生命 形式 中 具有 
非常 类 似 的 作用 。 它 们 的 普遍 存在 是 生物 化 学 中 统一 性 的 特征 之 一 。 


表 11-3 代谢 中 的 一 些 活 化 的 载体 


RK 4 F 活化 形式 的 携带 基 团 Be 分子 FAA RD TR a A 
ATP BEM H: 生物 素 
NADH 和 NADPH 电子 四 氧 叶酸 起 ie 
FADH, 电子 S~ BR HFA afi BR 甲 基 
辅酶 A MR: | RR Ff RW SRR 葡萄 糖 
确立 酰胺 酰基 胞 苷 二 磷酸 二 酰基 甘油 BRAS 
#4 Bhi Ai hi Be HR RE 


大 多 数 水 溶性 维生素 是 辅酶 的 组 分 


李 普 曼 曾 说 过 “医生 喜欢 在 处 方 中 用 维生素 而 千 百 万 人 也 服用 维生素 ， 但 要 了 解 为 什么 
生物 需要 维生素 以 及 如 何 利 用 它们 却 需要 大 量 精 巧 的 生物 化 学 研究 工作 ” 维生素 类 是 有 机 


H CH 
H H 
onct,-cH,-N-c-t-t_cH,0H | 
OH CH, HT 
泛酸 
HAC Cn Are Any C=0 


H CH,OH 


p BRR 
(维生素 Be 的 一 种 形式 ) (维生素 B,) 


图 11-12 某 些 水 溶性 维生素 的 结构 。 

分 子 ， 高 等 动物 食物 中 需要 少量 的 这 些 分 子 。 在 所 有 的 生命 形态 中 ， 这 些 分 子 息 着 几乎 相同 
的 作用 ， 但 高 等 动物 却 玫 失 了 合成 它们 的 能 力 。 有 两 类 维生素 ， 脂 溶性 的 ， 以 AD 、E， 
RS THR, 水 溶性 的 ， 统 称 为 维生素 B 复 体 。 水 溶性 维生素 的 大 多 数 ， 其 生物 化 学 作用 
是 已 知 的 。 事 实 上 ， 它 们 大 多 是 辅酶 的 组 分 ( 表 11 -4)。 例 如 ,， 核 黄 素 维生素 Bz) 是 FAD 的 
前 体 ， 而 泛酸 则 是 辅酶 A 的 组 分 。 

关于 脂 溶性 维生素 〈 图 11-13) 作 用 的 分 子 基础 所 知 较 少 。 正 常 的 血 凝 作用 所 需要 的 维 生 
RK 参与 谷 氢 酸 残 基 凑 化 为 -羧基 谷 氨 酸 的 羧 化 作用 〈 134 页 )。 维 生 素 A ( 视 黄 醉 ) 是 视 黄 
枚 的 前 体 ， 视 黄 醛 则 是 视觉 色素 〈 701 页 ) 中 吸收 光 的 基 团 。 缺 乏 这 种 维生素 会 造成 夜 填 证。 
此 外 ， 幼 龄 动物 的 生长 也 需要 维生素 A。 钙 和 磷 的 代谢 是 由 一 种 激素 所 调节 的 ， 这 种 激素 风 
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是 由 维生素 D 衍生 而 来 的 〈 367 页 )。 维 生 素 D 的 缺乏 使 生长 中 的 动物 的 骨骼 形成 受到 损害 。 
大 鼠 的 不 孕 是 缺乏 维生素 E 的 结果 。 这 种 维生素 保护 不 也 和 的 膜 脂 类 使 免 受 氧化 。 
RELA 某 些 水 溶性 维生素 的 辅酶 衍生 物 


转生 ik oom fi & th 


硫 胺 素 (维生素 Bi) 焦 磷酸 硫 胶 素 
核 黄 素 维生素 Be ) MEd Lea ee a 
烟 酸 〈 尼 克 酸 ) 烟 酰 胺 腺 嘎 叭 二 核 苷 酸 
吡 哆 醇 、 吡 哆 醛 和 吡 哆 胺 | Bo ADIL OS RE 
(维生素 B6 ) | 
泛酸 辅酶 人 A 
生物 素 | 与 羧 化 酶 以 共 价 键 结合 
叶酸 po Ants 
MK ALEK By 2) i A cH 


CH, Mf 2 
H CH 
he -2 H3C cH CH, CHs} 于 oS t 
CH,—\CH,—CH,-CH-CH, /—H ye: 
H,C H, QTY QD CHO 
CH, 


= H. 
a-/"ER® * HEGRE 
(HEE KE) (HEE HA) 
0 CHs CH, 
| | il 
cH, cH, cH, H—C-CH=CH-CH-c be 
H,-CH=C—CH,—\CH,-CH,-CH—CH,),-H x 


O 
E/E KK, 


从 食物 中 汲取 能 量 的 各 个 阶段 


让 我 们 先 大 致 了 解 高 等 生物 体内 产生 能 量 的 过 程 ,在 随后 的 几 章 中 将 仔细 研究 这 些 反应 。 
克 雷 布 斯 (Hans Krebs) 把 从 食物 氧化 产生 能 量 的 过 程 描写 为 三 个 阶段 。 在 第 二 阶段 中 | 售 


| 图 11-13， 某 些 脂 溶性 维生素 的 结构 。 
| 


物 的 大 分 子 分 解 为 小 的 单位 。 蛋 白质 被 水 解 为 组 成 它 的 二 十 种 氨基 酸 ， 多 糖 被 水 解 为 单 糖 如 
葡萄 糖 ， 脂 肪 被 水 解 为 甘油 和 脂肪 酸 (图 11 .14)。 这 一 阶段 不 产生 有 用 的 能 量 ， 在 第 三 阶段 
中 ， 这 些 为 数 众多 的 小 分 子 降解 为 少数 几 种 简单 的 单位 ， 而 这 些 单位 在 代谢 中 起 着 关 仙 的 作 
用 。 事 实 上 ， 其 中 的 大 多 数 一 一 糖 、 脂 肪 酸 、 甘 油 和 几 种 氨基 酸 一 “都 被 转化 为 过 酸 C 纵 间 
的 乙酰 基 ” 在 这 一 阶段 中 也 产生 一 些 ATP， 但 是 与 乙酰 CoA 中 的 乙酰 基 完 全 氧 枇 所 忘 生 的 
ATP 量 相 比 , 是 很 少 的 。 第 三 阶段 由 柠檬 酸 循环 和 氧化 磷酸 化 组 成 ， 这 是 侈 料 分 子 氧化 作用 的 
最 后 的 共同 途径 。 乙酰 CoA 将 乙酰 基带 入 这 个 循环 中 ， 乙 酰基 则 在 此 循环 中 完全 氧 已 员 
COz。 每 有 一 个 乙酰 基 被 氧化 ， 就 有 四 对 电子 被 转移 到 NAD+ 和 FAD 上 .。 然后 ， 当 电子 从 这 亚 
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载体 的 还 原型 流向 ?时 ， 就 有 ATIE 产 生 ， 这 一 sath idence 由 食物 的 降解 所 产 
生 的 ATP， 大 多 是 在 第 三 阶段 形成 的 。 


脂肪 a. 蛋白 质 
I 
脂肪 酸 和 计 油 葡萄 本 KER 
| ne 
I 
乙酰 CoA 
. CoA 
ATP ADP 
ee 
aes all 阶段 
Os Face mate 循 环 
2C0， 
图 ll-14 从 食物 中 汲取 能 量 的 几 个 阶段 。 


代谢 过 程 是 由 各 种 机 理 所 调 节 的 


甚至 最 简单 的 细菌 细胞 也 能 具有 千 种 以 上 相互 独立 的 反应 。 显 然 ， 这 些 交 织 在 一 起 的 整 
套 反应 必须 受到 严格 的 调节 。 其 次 ， 代 谢 的 调节 又 必须 是 灵活 的 ， 因 为 细胞 的 外 界 环境 并 不 
是 固定 不 变 的 。 研 究 多 种 多 样 的 生物 后 ， 人 们 已 证 明 有 着 许多 种 调节 代谢 的 机 理 。 必须 着 重 
指出 ， 最 重要 的 代谢 途径 已 差不多 完全 被 阐明 ， 但 关于 其 调节 的 知识 仍 处 在 褪 黎 之 中 。 今 天 
在 生物 化 学 中 ， 有 争论 的 问题 大 多 是 既 费 脑筋 又 很 重要 。 

代谢 调节 中 的 重要 机 理 是 某 些 酶 的 数量 的 控制 。 这 一 调节 方式 在 细菌 方面 研究 得 较为 详 
尽 。 关 于 利用 乳糖 所 需要 的 半 乳 糖苷 酶 和 其 它 蛋 白质 的 合成 速率 的 控制 是 一 个 经 典 的 例子 ，， 
在 第 28 章 中 将 详细 讨论 。 近 年 的 研究 表明 ， 某 些 酶 的 降解 速率 也 同样 受到 控制 。 某 些 酶 的 催 
化 活性 的 控制 也 可 以 起 到 调节 代谢 的 作用 。 一 种 普遍 而 又 重要 的 机 理 就 是 可 逆 的 变 构 控 制 。 
例如 ， 许 多 生物 合成 途径 中 的 第 一 个 反应 被 这 一 途径 的 最 终 产物 通过 变 父 作用 所 抑制 ， 这 种 
相互 作用 称 为 反馈 抑制 。 某 些 酶 的 活性 也 被 共 价 的 修饰 所 调节 ， 比 如 特定 的 丝氨酸 残 基 的 磷 
酸化 所 调节 。 

代谢 的 一 个 重要 的 一 _ 般 原理 是 生物 合成 途径 和 降解 途径 几乎 总 是 截然 不 同 的 。 由 于 能 量 
的 原因 ,这 种 区 分 是 必要 的 ,在 以 后 几 章 中 就 会 明白 。 它 也 有 利于 代谢 的 控制 。 在 真 核 生物 中 ， 
代谢 的 调节 和 灵活 性 也 因 区 域 化 (compartmentation) 而 受到 促进 。 例 如 ， 脂 肪 酸 的 氧化 在 
线粒体 中 发 生 ， 而 脂肪 酸 的 合成 则 在 细 昨 溶质 《细胞质 的 可 溶 部 分 ) 中 发 生 。 区 域 化 作用 把 
这 些 对 立 的 反应 分 隔 开 了 。 

代谢 中 的 许多 反应 ， 有 一 部 分 是 由 细胞 的 能 量 状态 所 控制 的 。 能 量 状态 的 一 个 指标 就 是 
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能 荷 盖 它 与 ATP 的 摩尔 分 数 加 上 ADP 的 摩尔 分 数 之 半 成 比例 ,因为 ATP 含 有 两 个 酸 酬 键 ， 而 
ADP 只 有 一 个 。 因 此 ， 能 荷 的 定义 是 ， 
ra ‘ADP 
te = py <P ADPy =TANPT— 

能 荷 之 值 在 0 (SSE AMP) 到 1 (全 是 ATP) 之 间 。 阿 特 金森 ，D. (Daniel Atkinson) 曾 证 
明 ， 高 能 荷 抑制 产生 ATP 的 途径 ， 而 促进 利 用 ATP 的 途 
径 。 将 这 种 途径 的 反应 速率 对 能 荷 作 图 ， 则 曲线 在 靠近 能 
荷 为 0. 9 处 最 陆 ， 通 常 它 们 在 此 处 相交 (图 11-15)。 显 然 ， 
控制 这 些 途 径 的 设计 正好 将 能 荷 保持 在 相当 狭小 的 范围 之 
内 。 换 言 之 ， 细 胞 的 能 荷 也 像 pH 一 样 , 受到 缓冲 作用 的 保 
护 。 大 多 数 细胞 的 能 荷 在 0. 80 至 0. 95 的 范围 之 内 。 能 量 状 
waa 态 的 另 一 种 指标 是 磷酸 化 潜 势 ， 其 定义 为 : 

LIES - 
Bus BURR Re ATO IEE? 与 能 荷 相反 ， 磷 酸化 潜 势 依赖 于 Pi 的 浓度 并 与 来 自 ATP 的 

(合成 代谢 ) 的 影响 。 可 利用 的 自由 能 成 正比 。 


i 要 


通过 称 为 代谢 作用 的 一 整套 高 度 整合 的 、 相 互 交 织 的 化 学 反应 ， 细 胞 从 其 外 界 环 境 中 汲 
取 能 量 并 将 食物 转变 为 其 组 分 。 对 于 了 解 代谢 作用 的 力 能 学 来 说 ， 最 有 价值 的 热力 学 概念 就 
是 自由 能 。 自 由 能 是 在 恒温 恒 压 下 一 个 体系 作 有 用 功 的 
能 力 的 度量 。 只 有 当 自 由 能 的 变化 CAG) 为 负 值 时 ， 
反应 才能 自发 进行 。 反 应 的 AG 与 反应 途径 无 关 ， 它 仅 
决定 于 反应 物 的 性 质 及 其 活 度 (有 时 浓度 即 近 似 于 活 
度 )。 当 反应 物 和 产物 的 活 度 均 为 一 个 单位 时 所 发 生 的 反 
应 的 自由 能 变化 称 为 标准 自由 能 变化 (CAG). AE te 
学 家 常用 AG”' ， 即 在 PH7 下 的 标准 自由 能 变化 .ATP 
是 生物 体系 中 的 能 量 货币 ， 它 是 一 个 高 能 分 子 ， 因 为 它 
含有 两 个 酸 栈 键 。 当 ATP 水 解 时 ， 这 两 个 带 负 电荷 的 基 
团 间 的 静电 斥 力 就 减 小 了 。 还 有 ， 因 为 共振 ，ADP 和 Pi 
也 比 ATP 稳 定 。ATP 的 水 解 能 将 一 偶 联 反应 的 平衡 移动 图 11-16 PR = BRA 〈ATP) 的 模型 。 
到 108 售 。 
代谢 作用 的 基本 目的 是 形成 ATP、NAD PH 和 大 分 子 的 前 体 。 ATP 用 于 肌肉 收缩 和 细胞 
的 其 它 运动 、 主 动 转运 和 生物 合成 。NADPH 带 有 两 个 高 电势 的 电子 ， 它 提供 还 原 能 力 ， 使 
较为 氧化 的 前 体 合 成 为 细胞 的 组 分 。ATP 和 NADPH 不 断 产生 又 不 断 被 消耗 掉 。 在 需 氧 生物 
体内 ， 由 食物 汲取 能 量 的 过 程 有 三 个 阶段 。 第 一 阶段 中 ， 大 分 子 分 解 为 小 分 子 ， 如 氨基 酸 、 
糖 和 脂肪 酸 。 第 二 阶段 中 ， 这 些小 分 子 降解 为 少数 简单 的 单位 ， 这 些 单 位 在 代谢 中 起 着 重要 
的 作用 。 其 中 的 一 种 就 是 乙酰 CoA 中 的 乙酰 基 ，CoA 是 活化 的 酰基 的 载体 。 代 谢 的 第 三 阶段 
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是 柠檬 酸 循环 和 氧化 磷酸 化 ， 此 时 燃料 完全 氧化 为 COz， 而 当 电 子 流向 最 终 的 受 体 D? 时 则 产 
生 ATP。 

代谢 通过 各 种 方式 受到 调节 。 由 于 蛋白 质 合成 和 降解 速率 的 调节 ， 某 些 重要 的 酶 的 数量 
受到 控制 。 此 外 ， 某 些 酶 的 催化 活性 还 受到 变 构 的 相互 作用 〈 如 反馈 抑制 ) 和 共 价 的 修饰 而 
得 到 调节 。 区 域 化 作用 和 生物 合成 与 降解 途径 的 区 分 也 对 代谢 调节 有 贡献 能 荷 决定 于 ATP、 
ADP 和 AMBP 的 相对 量 ， 它 也 在 代谢 调节 中 起 作用 。 高 的 能 荷 抑制 产生 ATP 的 (分解 代谢 的 ) 
途径 而 促进 利用 ATP 的 〈 合 成 代谢 的 ) 途径 。 


alla 、 
1. 当 反 应 物 起 始 时 为 等 摩尔 浓度 时 ， 下 列 各 反应 的 方向 是 什么 ? 利用 表 11-2 中 的 数据 。 


(a) AIP+ 肌 酸 一 磷酸 肌 酸 + ADP 
(b) ATP + 甘油 = 甘油 3- 磷 酸 + ADP 
(c) ATP + 丙酮 酸 —— 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 + ADP 
(CdJAIP+ 和 葡萄 糖 一 葡萄糖 6- 磷 酸 + ADP 
2. 对 于 焦 磷 酸 和 乙酰 基础 酸 的 水 解 ， 表 11-2 中 AG"”' 的 数据 告诉 你 什么 ? 
3. 就 下 列 反 应 
| ATP + 丙酮 酸 = 一 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 + ADP 
Ga) 利 用 表 1132 中 的 数据 ， 计 算 此 反应 在 25C 下 的 AG"' MK eae 
(bj 若 &ATBE 与 AD 了 之 比 为 划 ， 丙 酮 酸 与 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 在 平衡 时 之 比 是 什么 ? 
4. 计算 葡萄 糖 6- 磷 酸 异 父 化 为 葡萄 糖 1 -磷酸 的 A G”'。 在 25C 下 葡萄 糖 6- 磷 酸 与 葡萄 糖 1- 磁 酸 的 平衡 比 是 
:二 多 人 少 ? 
5. BCR ROM Cont be BLE A AT PIR SIR 
乙酸 + ATP+ CoA—— ZB CoA+ AMP+ PP; 
“(《a) 利 用 本 章 所 给 的 数据 ， 计 算 此 反应 的 AG2 。 
(bj 由 于 普遍 存在 的 无 机 焦 磷 酸 酯 酶 的 作用 ， 上 述 反应 中 所 形成 的 PP rer et ae PPi 水 解 的 
区 G0 为 -8kcal/mok 计 算 总 反应 的 AG*'。PPi 的 水 解 对 于 乙酰 CoA 的 形成 有 什么 影响 ? 
6. 一 种 酸 的 PK 是 它 转移 质子 基 团 的 潜 势 的 度量 。 
(a) 推 导出 AG-` 与 PK 之 间 的 关系 式 。 
(b) 乙酸 的 PK 为 4.8， 其 电离 的 AG "是 什么 ? 
7. ATP，FAD，NAD+ 和 CoA 在 结 爸 上 有 什么 共同 特点 ? 
8. 人 曾 纤 维 蛋 白 原 含 有 酷 氨 酸 -O 硫酸 。 提 出 一 种 硫酸 的 活化 形式 ， 此 形式 能 在 体内 与 蛋白 质 中 酯 氨 酸 残 
基 的 芳香 羟基 起 反应 而 形成 酷 氨 酸 ORM. 
另外 的 习题 参看 W.B.Wood,J.H. Wikson,R.M.Benbow ，and L,E,Hood, Biochemistry: A Probl- 
ems Approach (Benjamin, 1974),ch.8;1.M.Klotz, Energy Changes in Biochemical Reac- 
tions (Academic Press, 1967); and R,Montgomery and C,A,Swenson. Quantitative Problems in 
the Biochemical Sciences,2nd ed, (Freeman, 1976),Ch.10. 
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第 12 章 糖 酵 解 


我 们 从 糖 酵 解 开始 讨论 代谢 能 的 产生 ， 糖 酵 解 是 生物 体系 中 几乎 普遍 存在 的 途径 。 糖 酵 
解 * 是 把 葡萄 糖 转变 为 丙酮 酸 同 时 产生 ATP 的 一 系列 反应 。 在 需 氧 生物 体内 ， 糖 酵 解 是 柠檬 酸 
循环 和 电子 传递 链 的 序幕 ， 后 二 者 收集 葡萄 糖 中 的 大 部 分 能 量 。 在 有 氧 条 件 下， 丙酮 酸 进入 
线粒体 并 完全 被 氧化 为 CO, 和 His O。 如 果 氧 的 供应 不 充分 ， 象 在 激烈 收缩 的 肌肉 中 ， 则 丙 
酮 酸 转变 为 乳酸 。 在 某 些 厌 氧 生物 如 酵母 中 ， 丙 酮 酸 转变 为 乙醇 。 由 葡萄 糖 形 成 乙醇 和 乳酸 
是 发 酵 "作用 的 例子 。 

糖 酵 解 的 阐明 历史 久远 。 生 物化 学 的 发 展 和 这 一 核心 途径 的 阐明 实际 上 是 许多 人 连续 工 
作 的 结果 。1897 年 ， 汉 斯 .巴克 纳 ，H. (Hans Buchner) MBA, E. (Edward Buchner) 十 
分 偶然 地 作出 了 关键 性 的 发 现 。 他 们 当时 的 兴趣 是 制备 酵母 的 无 细胞 提取 物 以 便 有 可 能 用 于 
治疗 疾病 。 这 些 提 取 物 的 保存 必须 不 加 防腐 剂 ， 例 如 不 能 加 酚 ， 于 是 他 们 决定 试用 蔗糖 ， 这 
是 在 训 调 化 学 中 常用 的 防腐 剂 。 他 们 得 到 了 惊人 的 结果 酵母 汁液 迅速 使 蔗糖 发 酵 产生 酒 
精 。 这 一 发 现 意义 非常 重大 。 巴 克 纳 兄 弟 首次 证 实 发 酵 作用 可 以 在 活 细胞 之 外 进行 。 在 他 们 
的 时 代 ， 公 认 的 观点 是 1860 年 巴 斯 德 ， 工 . (Louis Pasteur) 所 断言 的 ， 即 发 酵 作 用 是 绝对 离 “ 
不 开 活 细胞 的 。 巴 克 纳 兄弟 的 偶然 发 现 推翻 了 这 一 活力 论 的 教条 ， 打 开 了 现代 生物 化 学 的 大 
门 。 新 陈 代谢 变 成 了 化 学 。 

1905 年 喀 登 ，A。(Arthur Harden) 1H, W. (William Young) 作出 了 下 一 个 重要 的 
贡献 。 他 们 把 酵母 汁 加 在 葡萄 糖 溶液 中 ， 发 现 发 酵 作 用 几乎 是 立即 就 开始 了 。 可 是 ， 除 非 加 
入 无 机 磷酸 盐 ， 否 则 发 酵 的 速率 不 久 就 会 显著 减 慢 。 其 次 ， 他 们 还 发 现在 发 酵 过 程 中 ， 所 加 
入 的 无 机 磷酸 盐 消 失 了 ， 因 此 他 们 推断 ， 无 机 磷酸 盐 掺 入 到 糖 磷酸 酯 中 去 了 。 哈 登 和 杨 分 离 
出 了 一 种 六 碳 糖 二 磷酸 酯 ， 后 来 证 明 它 就 是 果糖 1, 6- 二 磷酸 。 他 们 也 发 现 酵 母 汁 中 含有 两 类 
发 酵 所 必须 的 物质 ，“ 酒 化 酶 ” (zymase) 和 “ 辅 酒 化 酶 ”〈cozymase) 。 他 们 发 现 如 果 将 酵 
母 汁 透析 或 热 至 50C， 其 活性 就 赤 失 了 。 然 而 ， 经 过 透析 已 失 活 的 酵母 汁 再 与 加 过 热 而 失 活 
的 酵母 汁 混合 在 一 起 后 ， 又 变 得 有 活性 了 。 因 此 ， 活 性 依赖 于 两 类 物质 的 存在 ， 一 类 是 不 耐 
热 的 、 不 能 被 透析 的 组 分 〈 称 为 酒 化 酶 ) ， 另 一 类 是 耐 热 的 、 可 被 透析 的 部 分 〈 称 为 辅 酒 化 
酶 ) 。 我 们 现在 知道 “ 酒 化 酶 ”包括 许多 酶 “**，, 而 “ 辅 酒 化 酶 ” 则 包括 金属 离子 、 腺 苷 三 磷酸 
(ATP )、 腺 苷 二 磷酸 “〈ADP ) 和 辅酶 类 ， 如 烟 酰 胺 腺 呆 叭 二 核 苷 酸 (NAD+)。 

几 年 以 后 用 肌肉 的 提取 物 所 进行 的 研究 证 明 乳 酸 发 酵 的 许多 反应 和 酒精 发 酵 的 相同 ; 这 
是 一 项 激动 人 心 的 发 现 ， 因 为 它 揭 示 了 生物 化 学 中 作为 基础 的 统一 性 。 全 部 糖 酵 解 途径 是 在 
1940 年 以 前 阑 明 的 ， 主 要 是 由 于 下 面 一 些 人 的 贡献 ， 恩 伯 顿 ,G 。 (Gustav Embden ), 358 


* PRB (glycolysis) 是 由 希腊 文 glycos( 糖 甜 ? 和 lysis (分 解 ) 派生 而 来 的 。 

** 发 酵 一 一 是 一 种 产生 ATP 的 过 程 ， 此 过 程 中 有 机 物 既 是 电子 供 体 又 是 受 体 。 发 酵 可 在 无 氧 条 件 下 发 生 , 是 巴 斯 德 
发 现 的 。 巴 斯 德 称 发 酵 是 “不 要 空气 的 生命 

eee fy (cnzyme) 187847 ER, FW. (Friedrich Wilhelm Kihne) 所 创造 的 名 词 ， 指 催化 活性 很 强 的 物质 ， 以 
前 称 为 酵素 (fcerm ent )。 这 个 字 是 由 希腊 文 cn (在 内 ) 和 zyme (Hh) 派生 而 来 的 
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霍 夫 ，O 。(Otto Meyerhof) 、 纽 伯 格 ，C 。 (Carl 
Neuberg) 、 帕 纳 斯 ，J。 (Jacob Parnas), 4,0. 
(Otto Warburg), #}, G. (Gerty Cori) 和 科 里 ， 
C. (Carl Cori)。 糖 酵 解 有 时 称 为 恩 伯 顿 - 迈 耶 霍 夫 
(上 Embden-Meyerhof) 途 径 。 


H 
| 
CH,-C 一 C00- 和 乳酸 
及 
CoH 09 ee CH ,一 一 CO00- < 一 CO, + H,0 
bag 丙酮 酸 CH,-CH,OH 乙醇 
图 12-1 光学 显微镜 下 的 醇 母 细胞 .[ 蒙 Dr 
Randy Schekm an 特许 . ] 图 12-2 ”葡萄糖 的 某 些 变化 。 
单 糖 的 命名 和 构象 
现在 我 们 来 研究 单 糖 ， 即 最 简单 的 碳水 化 合 物 的 命名 法 和 结构 ， 而 后 再 研究 糖 酵 解 的 反 
。 应 。 单 糖 是 具有 两 个 或 更 多 个 羟基 
的 醛 或 酮 ; 其 经 验 式 为 (CH O)，。 证 ¢H.0H 
最 简单 的 2 = 3,， 即 甘油 醛 和 二 羟 8 一 9 一 0H (一 
丙酮 。 它 们 是 三 碳 糖 。 甘 油 醛 称 CH,OH CH,0H 
它 含 5 re ~ tt iH RE = 
AME, AWE ARE, = DM lg 
丙酮 称 为 酮 糖 ,因为 它 含 有 酮 基 。 
甘油 醛 有 一 个 不 对 称 碳 原 图 12-3 D- 甘 油 醛 的 绝对 构 型。 
子 。 因此 这 种 三 碳 醛 糖 有 两 个 立体 异 构 体 ， 即 D -甘油 醛 和 工 -甘油 醛 。 前 级 D 和 工 表示 绝对 
a< 2 构 型 。 
和 B41. 5. 6、7 个 碳 原子 的 糖分 别称 为 四 碳 糖 、 
H—C—0H a 五 碳 糖 、 六 碳 糖 和 七 碳 糖 。 它 们 的 式 子 和 立体 化 学 上 的 相 
HO0 一 一 HE Ho- 人 8 


互 关 系 见 本 章 的 附录 ( 215 页 )。 两 种 常见 的 六 碳 糖 是 D - 
C6e lorie 葡萄 糖 和 D -果糖 。 WAFS D 表 示 离 醛 基 或 酮 基 最 远 的 不 
: ot bi ete 对 称 碳 ， 即 C- 5 的 绝对 构 型 和 D- 甘 油 醛 中 的 一 样 。 注 意 
bade >. DoRM 葡萄 糖 是 醛 糖 ， 而 果糖 是 酮 糖 。 

(HERE) ( 酮 糖 ) 葡萄 糖 和 果糖 在 溶液 中 的 主要 形式 并 不 是 开 链 式 结 
时 构 ， 而 是 开 链 形式 的 环 化 ， 即 形成 环 。 一 般 来 说 ， 醛 会 和 
RC + HOR’ 一 R-f 一 OR 。 醇 反 应 形成 半 缩 醛 。 葡 萄 糖 开 链 形式 中 的 C-1 的 醛 基 与 
a OH C- 5 的 羟基 反应 ， 形 成 分 子 内 的 半 缩 醛 。 所 形成 的 六 员 

Rt fi Pim (BR OL OIL MHE, A S mi me AIL. 


H-C—OH H-C—OH 


195 


I FHaQ8 CH,OH 
Ge i Aa H C—OH Ong 
ete ‘ By Boe 
H-C—OH a a HO en 
ad H On ae ty 
ie a-D — LO hi AB 
《 开 链 式 ) (葡萄 糖 的 环 式 ) 


与 此 类 似 ， 酮 也 能 与 醇 反应 形成 半 缩 酮 。 果 糖 的 开 链 式 上 的 C- 2 酮 基 与 C- 5 羟基 反应 ， 
形成 分 子 内 的 半 缩 酮 。 这 种 五 员 糖 环 称 为 叶 喃 糖 ， 因 为 它 与 叶 喃 相似 。 


及 
bao + HOR’ == aia 
4, capers 1 :| 


to HOH.C oy ce HOH,C 0. CH,OH 
HO—C—H H HO == 人 yy 
ae OH 
Ho ue ‘o H 9 
: es OH H 
| pte a- DRE ma SE 
| D- 果 精 ( 果 精 的 环 式 ) 


上 列 吡 喃 葡萄 糖 和 陵 喃 果糖 的 结构 式 都 是 哈 沃 妃 (Haworth) 的 透视 式 。 这 种 透视 式 并 
不 能 清楚 地 表示 出 环 中 的 碳 原子 。 这 个 环 的 平面 大 致 上 是 与 
纸 平面 垂直 的 ， 环 上 的 粗 线 是 离 读 者 最 近 的 。 
葡萄 糖 环 化 时 创造 出 了 另外 一 个 不 对 称 中 心 。 C=- 1 BD 
开 链 式 中 的 痰 基 砚 原子 ， 在 环 式 中 变 成 了 一 个 不 对 称 中 心 。 
可 以 形成 两 个 环 式 结构 ， wx- D- 吡 喃 葡萄 糖 和 B- D- 吡 喃 葡 
Te HOM (12-4). RSS RTEEC- 1 上 的 羟基 是 在 环 
平面 下 边 的， 表示 它 是 在 环 平面 上 边 的 。 C-1 碳 称 为 异 头 
图 12-4 4-D -葡萄 本 的 空间 二 充 模型 。 的 碳 原子 ， 所 以 “型 和 6 型 是 异 头 体 。 同 样 的 命 帮 法 也 适用 
于 果糖 的 环 式 ， 不 过 “和 A 指 的 是 连 在 C- 2 上 的 羟基 ， 即 酮 糖 的 异 头 的 碳 原子 。 
“-D- 吡 喃 葡萄 糖 , 6-D- 吡 喃 葡萄 糖 和 开 链 式 的 葡萄 精 迅 速 地 互相 转变 ， 果 糖 的 叶 哺 
型 和 开 链 式 也 是 如 此 。 葡 萄 糖 和 果糖 这 两 个 词 将 用 来 表示 这 些 糖 的 开 链 式 和 环 式 的 平衡 混 
合 物 。 


CH,OH H;OH 
OH 
H 
OH H OH 
o-D- Wi  — B-D- HH 


HOH,C H,OH HOH,C Vo. OH 
H HO H HO 

H H ss ee 
H H H H 
a-D- RE B-D- 


FA ABS OM EASE Ae — OF, CE TERY Sere tat. EEA ah: SIE 
APRA ARE. A D- 吡 喃 葡萄 糖 中 的 所 有 羟基 都 是 赤道 取代 基 。 


er ae 
B D- 
Ce = 赤道 取代 基 , a = PARR RHE) 二 


关键 性 的 结构 和 反应 一 


牢固 地 掌握 反应 物 的 结构 并 了 解 所 发 生 反应 的 类 型 将 有 助 于 学 习 代 谢 途 径 中 的 一 系列 
化 。 糖 酵 解 的 中 间 产 物 或 是 有 六 个 碳 或 是 有 三 个 碳 。 六 碳 单 位 是 葡萄 糖 或 果糖 的 衍生 物 。 


碳 单位 是 二 羟 丙 酮 、 甘 油 醛 或 甘油 酸 和 丙酮 酸 的 衍生 物 。 


恋 


H 
H,OH ON ae 
fro H—-C—OH -oo 
H,OH CH,OH b 
= #3 Ad H ibm ai 
On AY, On 270i 0 
H—¢—oH bal —t-0-p- o- 
H,OH CH, 0 
甘油 酸 丙酮 酸 
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糖 酵 解 中 葡萄 糖 与 丙酮 酸 之 间 的 所 有 中 间 产 物 都 是 磷酸 化 的 。 这 些 化 合 物 中 的 磷酸 基 或 . 
是 在 酯 键 中 或 是 在 酸 栈 键 中 。 现 在 让 我 们 看 看 发 生 在 糖 酵 解 中 的 几 种 反应 : 
1. 磷 酰 基 的 转移 ” 磷 酰 基 从 ATP 上 转移 到 糖 酵 解 的 中 间 产 物 上 或 反之 。 


SS 7, 
A % ea 
R—OH +HATPE= Root + ADP+ H+ 
~ 1 
eS a 


2. 磷 酰 基 的 移 位 ”在 一 个 分 子 内 磷 酰 基 从 一 个 氧 原 子 上 移 到 另 一 个 氧 原 子 上 。 


一 一 一 一 一 一 一 一 


hs 


OH | | 

| 

a ea —0-| == R—C—CH,0OH 
| 
Co. 


3. RMR 酮 糖 转变 为 醛 糖 或 反之 。 


(C=O | == 

hy Sled + Lf 

R ath hte 
R 
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由 葡 萄 糖 形成 果糖 1,6- 二 磷酸 


现在 我 们 开始 沿 着 糖 酵 解 途径 走 下 去 。 这 一 途径 中 的 反应 发 生 在 细胞 溶质 中 。 第 一 阶段 ， 


2um 


Ai2-5 肝 细 胞 的 电镜 照片 。 糖 酵 解 发 生 在 
细胞 溶质 中 。[ 蒙 Dr. Anne Hubbard 


特许 。] 


i i 3.1 ,6-— Rm 


BOA SE SH 6 , LIS= AM, 
一 个 磷酸 化 反应 ， 一 个 同 分 异 构 化 反应 ， 青 有 第 二 
个 磷酸 化 反应 。 糖 酵 解 中 这 些 起 始 步骤 的 作用 是 形 
成 一 种 能 够 迅速 裂解 为 磷酸 化 的 三 碳 糖 单位 的 化 合 
物 。 下 一 步 就 是 从 三 碳 单位 中 汲取 能 量 。 

葡萄 精通 过 特殊 的 载体 或 主动 转运 系统 (678 
页 ) 进入 大 多 数 细胞 。 在 细胞 里 面 的 葡萄 糖 只 有 一 
HC. ATP ORM IL Hm MOOG HRI 


基 从 ATP 上 转移 到 葡萄 糖 的 C- 6 的 羟基 上 是 由 己 糖 激酶 所 催化 的 。 


CH,OH 


+ADpP+ H* 
H 


i 4 FEC - TER 


SH 图 12-6 酵母 己 糖 激酶 中 <- 碳 的 主 链 示意 图 。 
这 个 二 聚 体 的 酶 的 两 个 相同 的 亚 基 以 
不 对 称 的 方式 彼此 相互 作用 。 葡 萄 精 
( 方 框 1) 和 ATP ( 方 框 2 ) 结合 在 
每 一 个 二 聚 体 的 催化 部 位 上 。 另 有 一 
个 AITP 分 子 ( 方 框 3 ) 结合 在 亚 基 的 
界面 上 。[ 蒙 Dr Thomas Steitz 特 许 。] 
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磷 酰 基 的 转移 是 生物 化 学 中 的 基本 反应 。 将 磷 酰 基 从 ATP 上 转移 至 受 体 上 的 酶 称 为 激酶 。 
因此 ， 己 糖 激酶 就 是 把 ATP 上 的 磷 酰 基 转 移 到 各 种 六 碳 糖 
(已 糖 上 的 酶 。 已 糖 激酶 也 像 所 有 其 它 激酶 一 样 ， 其 活 Me 
REM * (或 其 它 二 价 金属 离子 如 Mnz+)。 二 价 金属 离 -0 - 

子 与 ATP 形 成 一 复合 物 。 图 12- 7 所 示 为 两 种 可 能 存在 sr 
的 Mg2+-ATP 复 合 物 的 结构 。 

糖 醇 解 中 的 下 二 不 步骤 是 葡萄 糖 6- 磷 酸 异 构 化 为 果糖 Met 0. 
BE. 2G HRC BY A BR 0 RE A Hy SL g BE ag 
RAH) AU ORMNER. A, Maen TEs C-1 Ee 
上 有 一个 醛 基 , 而 果糖 的 开 链 式 中 C-2 上 有 一 个 酮 基 。C-1 ich 
上 的 醛 基 与 C-5 上 的 羟基 起 反应 形成 吡 喃 糖 环 ， 而 C-2 上 
的 酮 基 与 C-5 圭 的 羟基 起 反应 则 形成 叶 喃 糖 环 。 因 此 ， 葡 图 12-7 MB2+ 与 ATP 结 合 的 方式 。 
萄 糖 6 -磷酸 异 构 化 为 果糖 6 -磷酸 就 是 醛 糖 转变 为 酮 糖 。 这 些 糖 的 开 链 式 可 表示 这 二 反应 的 


实质 5 
HOPO2- 
= 0 hile 2-0;POH,C H,0H 
H Lae 
H 一 一 一 HH 
H OH H H 
H / HO HH 
i Hi hE -BA SSE 6—BR Ie 
| : a * ars 
. H—C—OH 
sas) 一 到 本 闪光 六。 HO CH 
H_C_oH 40 =e on 
ns H—C—OH 
H,OPO> CH,OP0;” 
i i E6-RS 果 粮 6- 磷 酸 
(BR) (Ht) 


异 构 化 步骤 之 后 是 第 二 个 磷酸 化 反应 。 果 糖 6- 磷 酸 被 ATP 磷 酸化 为 果糖 1,6- 二 磷酸 。 


"opOH O\ CHOH  weomaeyiny "OPO ov CHOP OF] 
<i), 0) 7 eae fy + ADP+ Ht+ 
! a OH 
DH 日 DH H 


oie FRE 1, 6-— aa 


J — JIN 7 BR BB RH A — — Fp $20 — PF HE 1k PR PP SS PH A 3k Fh 
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活力 水 平 * 磷 酸 果 糖 激酶 的 活力 是 通过 变 构 作 用 而 受到 ATP 和 其 它 代谢 物 所 控制 的 (204 页 )。 


通过 裂解 和 异 构 化 形成 甘油 醛 3 -磷酸 


糖 酵 解 的 第 二 阶段 由 四 个 步骤 组 成 ， 首 先是 果糖 1,6- 二 磷酸 裂解 为 甘油 醛 3- 磷 酸 和 二 羟 
， 丙酮 磷酸 。 糖 酵 解 中 的 其 余 步 骤 则 与 六 碳 单位 无 关 而 仅 包括 三 碳 单位 。 


/ ge / CH,OPO27 
5 y ' / Hy, 0 

"A / gam / 

{HO-C-H / 一 一 一 'HO 一 (一 H A H—C—OH 
H—C—OH aaa aha CH,OPO;* 
H—C—OH 

CH;OPO:2- 
果糖 1,6- 二 磷酸 —KB ARAM H ih 3-Be@ 


这 一 反应 是 由 醛 缩 酶 催化 的 。 这 种 酶 的 名 称 来 自 于 其 逆向 反应 的 性 质 ， 它 是 醛 醉 缩 合 反应 。 
甘油 醛 3- 磷 酸 直接 位 于 糖 酵 解 途径 上 ， 但 二 羟 丙 酮 磷酸 则 不 是 。 但 是 ， 二 产 丙 酮 磷酸 可 

迅速 转变 为 甘油 醛 3 -磷酸 。 这 两 种 化 合 物 是 同 分 异 构 体 ， 二 羟 丙 酮 磷酸 是 酮 糖 ， 而 甘油 醛 3- 
磷酸 是 醛 糖 。 这 两 种 磷酸 化 的 三 碳 糖 的 异 构 化 作用 是 由 磷酸 三 碳 糖 异 构 化 酶 所 催化 的 。 这 一 
反应 非常 快 而 且 可 逆 。 在 平衡 时 ，96% 的 磷酸 三 碳 糖 是 二 羟 丙 酮 磷酸 .可 是 , 由 于 甘油 醛 3- 磷 
酸 有 效 地 被 除去 ， 所 以 这 一 反应 迅速 将 二 羟 丙 酮 磷酸 变 为 甘油 醛 3- 磷 酸 。 


Sel year pion 
H—-C—0H | O=0 | 
CH,OPO?- CH,OPO 
甘油 醛 3- 磷 酸 8A 
; (HE FE) 1h dog 


于 是 ， 由 于 醛 缩 酶 和 磷酸 三 碳 糖 异 构 化 酶 的 相继 作用 ， 由 一 分 子 果 糖 1,6- 二 磷酸 形成 了 
二 分 子 的 甘油 醛 3- 磷 酸 。 


甘油 醛 3- 磷 酸 
果糖 - 醛 缩 本 | 砚 酸 三 
1,6- 二 磷酸 me SIE 
—=F8 A All BS 


能 量 守恒 ， BARC TE A AD ot i ES - 磷酸 的 氧化 相 偶 联 
糖 酵 解 的 上 述 各 步 已 将 一 分 子 葡萄 糖 转变 为 两 分 子 甘 油 醛 3 -磷酸 。 但 尚未 从 中 取得 能 量 。 
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反之 ， 到 此 为 止 已 投入 了 两 分 子 ATP。 现 在 我 们 面临 着 一 系列 步骤 ， 这 些 步 骤 将 收集 甘油 醚 
3- 磷 酸 中 所 包含 的 一 部 分 能 量 。 这 一 系列 反应 中 的 最 初步 骤 是 甘油 醛 3- 磷 酸 转变 为 1,3- 二 磷 
酸 甘油 酸 〈1,3-DPG )， 这 是 由 甘油 醛 3- 磷 酸 脱 氨 酶 所 催化 的 反应 。 

甘油 醛 3 -磷酸 +NAD+ + P; —-1,3-DPG+NADH+H?* 


na 
Oy _/H ovopor | a 
. 1 
H—C—OH yon a L p—o-| 
H,OPO, H,OPO;” Or | 
1,3- 二 磷酸 甘油 酸 和 
9 
Hi a hegre raw Re 


在 这 一 氧化 还 原 反 应 中 产生 了 一 个 高 能 磷酸 化 合 物 。C-1 上 的 醛 基 转 变 成 为 酰基 础 酸 ， 
它 是 磷酸 与 羧 酸 的 混合 酸 栈 。 它 具有 转移 磷酸 基 的 高 潜 势 ， 形 成 这 种 本 所 需要 的 能 量 来 自 于 
醛 基 的 氧化 。 注 意 1,3-DPG 中 的 C-1 是 处 于 羧 酸 的 氧化 水 平 的 。1,3- DPG 的 形成 是 底 物 水 
平 磷酸 化 的 一 个 例子 。 这 一 复杂 反应 将 氧化 作用 与 磷酸 化 作用 偶 联 起 来 ， 其 机 理 将 在 本 章 的 
后 面部 分 讨论 ( 210 页 )。 


由 1,3-DPG 形成 ATP 


糖 酵 解 的 下 一 步 是 1,3-DPG 中 转移 磷酸 基 的 高 潜 势 被 用 来 产生 ATP。 这 实在 是 糖 酵 解 中 
第 一 个 产生 ATP 的 步 又。 磷酸 甘油 酸 激酶 催化 磷酸 基 的 转移 ， 从 1,3-DPG 的 酰基 础 酸 转移 
到 ADP 上 。 产 物 为 ATP 和 3 -磷酸 甘油 酸 。 


e003} ware itt 办 
H—C—OH +app—OEB 一 H-C-oH arp? 
H,OP0O2- CH,OPO?- A 
be ae tae 3B Me ih Rt 


于 是 ， 甘 油 醛 3 -磷酸 脱 氢 酶 和 磷酸 甘油 酸 激 酶 所 催化 的 反应 的 总 结果 是 : 
1. 甘油 醛 3- 磷 酸 被 氧化 成 3- 磷 酸 甘油 酸 ， 即 醛 被 氧化 成 减 酸 。 
2. NAD+ 被 还 原 成 NADH。 


3. 由 Pi 和 ADP 形 成 了 ATB。 
丙酮 酸 的 形成 和 第 二 个 ATP 的 产生 


现在 我 们 面临 糖 酵 解 的 最 后 阶段 。 在 这 三 个 步骤 中 ，3- 磷 酸 甘油 酸 转 变 为 丙酮 酸 并 形成 
Bo -P ATP 4+. 
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ON_70- ON_ 50 ON_z0O- OS_xz0- 
Tt ay ie H—C—OPO," | oe ay ge 一 0 
二 | 要 由 ab \ 
H—-¢—OPoe" | eeu du H, "ATH CH, 

Be hee H | 
, 3-WEAE H ih Ae 2- Behe tH hee 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 丙酮 酸 


这 些 反 应 中 的 第 一 个 是 分 子 内 的 重 排 。 磷 酸 基 的 位 置 移动 ，3- 磷 酸 甘 油 酸 转变 为 2- 磷 酸 
甘油 酸 ， 此 反应 为 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 所 催化 。 一 般 来 说 ， 变 位 酶 是 一 种 催化 分 子 内 化 学 基 团 
移 位 的 酶 ， 例 如 磷酸 基 的 移 位 。 


Xo OW AE 
— 

村 0H “页 本 甘油 酸 变 位 酶 。 一 —_opoF] 

H —OPos| H—C—OH 
H 

3- 磷 酸 甘 油 酸 2- 磷 酸 甘 油 酸 


第 二 个 反应 是 2 -磷酸 甘油 酸 脱水 形成 一 个 烯 醇 。 烯 醇化 酶 催化 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 的 形成 。 
这 一 脱水 反应 显著 地 提高 了 磷酸 基 的 转移 潜 势 。 烯 醇 式 磷酸 酯 的 磷酸 基 转 移 潜 势 高 ， 而 普通 
的 醇 的 磷酸 酯 则 潜 势 低 。 这 种 差别 的 原因 将 在 以 后 讨论 。 


Ae na 
_ bd 
[本 fopor SEHR dopo saw) 
H—¢0H] H— re 
H H 


2- Behe H iti Me ie Re HERS SK PG Mle 


最 后 一 个 反应 是 形成 丙酮 酸 ， 同 时 产生 一 个 ATP。 磷 酸 基 由 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 转 移 至 
ADP 上 是 由 丙酮 酸 激酶 所 催化 的 。 这 一 磷酸 化 作用 不 是 氧化 性 的 ， =A - ~ BB Hist Si 
所 催化 的 反应 不 同 。 


na nO 


iz Ams 
C—opo Ba Bis I ran 
‘Beri 1 + aDP+H* -一 一 一 一 0 HRATP | 
CH, CH, 
BEE TAT SK A Bel ee 丙酮 酸 


葡萄 糖 转变 为 丙酮 酸 的 能 量 产量 
葡萄 糖 转变 为 丙酮 酸 的 净 反 应 是 : 
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葡萄 糖 + 2Pi + 2 ADP+ 2 NAD*——~ 2 丙酮 酸 + 2 ATP+ 2 NADH+2H*+2H20 

这 样 ， 在 葡萄 糖 转变 为 丙酮 酸 时 产生 了 两 分 子 的 ATP。 表 12- !1 为 消耗 或 形成 ATP 的 各 步 又 

的 概括 。 记 住 从 果糖 1,6- 二 磷酸 形成 了 两 个 三 碳 单位 。 糖 酵 解 的 反应 概括 如 表 12-2 和 图 12-8。 
表 12-1 糖 酵 解 中 ATP 的 消耗 和 产生 


每 一 葡萄 糖 的 ATP 变化 


葡萄 糖 -一 ~ 葡萄 糖 6 - 磷酸 
果糖 6 -磷酸 一 ~ 果糖 1,6 -二 磷酸 

2 1,3 -二 磷酸 甘油 酸 -一 ~ 2 3 -磷酸 甘油 酸 
2 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 -一 ~ 2 丙酮 酸 


Hil i Bt 


从 下 Bl 
cane (A 
ADP 
Hi 35 Ben 


Pio WS 
蜡 构 化 本 


FL 6 - PERE 
(ATP} 
MR a 
果糖 1,6- 二 磷酸 
BE Sa 
"PRG = Bee 
SFR Fy aes ane 
im NA 
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图 12-8 糖 酵 解 途径 。 
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表 12-2 糖 酵 解 的 反应 


1 | 葡萄 糖 + ATP 一 -葡萄糖 6 m+ ADP+H*+ 己 糖 激酶 a ,0 | -8.0 
2 葡萄 糖 6 -磷酸 — 果糖 6 -磷酸 磷酸 葡萄 糖 异 构 酶 ，| < +0.4 | 一 0.6 
3 果糖 6 -磷酸 + ATP 一 一 果糖 1,6 -二 磷酸 + ADP+H* 磷酸 果糖 激酶 a -3.4 | -5,3 
4 果糖 1,6 -二 磷酸 一 -二 羟 丙 酮 磷酸 + 甘油 醛 3 -磷酸 醛 缩 酶 +5.7 | -0.3 
5 二 羟 两 酮 磷酸 一 一 甘 油 醛 3 -磷酸 磷酸 三 碳 糖 异 构 酶 5 +1.8 | +0.6 
a6 甘油 醛 3 -磷酸 + Pi +NAD+= 1,3- 二 磷酸 甘油 酸 +NADR+HE+ | 甘油 醛 3- 磷 酸 脱氧 酶 | Of 1.5 <b. — 0nd 
7 1,3 -二 磷酸 甘油 酸 + AD P—~3 -磷酸 甘油 酸 + ATP 磷酸 甘油 酸 激酶 a -4.5 | +0.3 
8 3* 磷 酸 甘油 酸 一 2~- 磷 酸 甘 油 酸 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 b +1.1 | +0.2 
9 2 -磷酸 甘油 酸 一 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 +Hs。O 烯 醇化 酶 d +0.4 | -0.8 
10 | BRR AMM+ADP+H*+—+RMM+ ATP 丙酮 酸 激酶 a -7.5 | -4.0 
__ 注意，AG。 MAG "以 kcal/ mo 为 单位 ，A C 为 实际 的 自由 能 变化 ， 是 根据 AG ”“' 和 典型 的 生理 条 件 下 已 知 的 反应 物 浓度 计算 
”出 来 的 。 


* “反应 类 型 : 〈) 磷 酰 基 转 移 (d) 脱水 
(b) BREE BAL (e ) 醛 醇 裂解 
Cc) 异 构 化 作用 Cf) 与 氧化 作用 偶 联 的 磷酸 化 作用 


PELPKGL EMPEY ARES 


糖 醇 解 途径 有 两 重 作用 ， 它 使 葡萄 糖 降解 产生 ATP， 它 又 给 合成 反应 ， 例 如 长 链 脂肪 酸 
的 形成 ， 提 供 原料 。 细 胞 调节 葡萄 糖 转变 为 丙酮 酸 的 速率 以 满足 它 的 这 两 项 需要 。 在 代谢 途 
径 中 ， 对 实质 上 不 可 逆 的 反应 发 生 催 化 作用 的 酶 是 控制 作用 的 潜在 部 位 。 在 糖 酵 解 中 ， 由 已 
糖 激酶 、 磷 酸 果糖 激酶 和 丙酮 酸 激酶 所 催化 的 反应 实际 上 都 是 不 可 道 的 ， 因 此 可 以 预料 它们 
既 有 调节 作用 ， 又 有 催化 作用 。 事 实 上 ， 这 三 种 酶 都 是 调 
节 的 部 位 。 

磷酸 果糖 激酶 是 糖 酵 解 中 最 重要 的 起 控制 作用 的 要 fe{ATP 
素 。 这 种 四 聚 体 的 酶 为 高 水 平 的 ATP 所 抑制 ，ATP 降 低 此 
酶 对 果糖 6 -磷酸 的 亲和力 。 高 浓度 的 ATP 将 酶 与 果糖 6- 磷 
酸 结合 的 双 曲 线形 曲线 变 为 8 形 曲线 〈 图 12- 9 ) 。 变 构 效 | 
应 的 出 现 是 由 于 ATP 与 高 度 专 一 的 调节 部 位 相 结合 ， 此 部 和 
位 与 催化 部 位 截然 不 同 。 ATP 的 抑制 作用 可 被 AMP 所 道 
转 ， 因 此 当 ATP/A MP 的 比值 降低 时 此 酶 的 活性 增高 。 换 图 12-9 磷酸 果糖 激 本 的 变 构 调节 。 高 


反应 速度 


高 ATB] 


言 之 ， 当 细胞 的 能 荷 低 时 糖 酵 解 被 促进 。 如 前 已 指出 的 ， 人 
糖 酵 解 也 为 生物 合成 提供 碳 架 ， 因 而 可 以 预料 磷酸 果糖 激 性 。AMP 降 低 而 柠 样 酸 则 加 
酶 也 会 被 一 种 信号 所 调节 ， 那 就 是 指示 生物 合成 的 构件 是 强 ^TP 的 抑 抽 效应。 


富余 还 是 不 足 的 信号 。 实 际 上 ， 磷 酸 果糖 激酶 为 柠檬 酸 所 

抑制 ， 柠 檬 酸 是 柠檬 酸 循环 中 早期 的 中 间 产 物 ( 216 页 )。 

高 水 平 的 柠檬 酸 意味 着 生物 合成 的 前 体 有 富余 ， 所 以 不 应 有 再 多 的 葡萄 糖 降 解 以 提供 这 种 前 

体 。 柠 檬 酸 是 通过 促进 ATP 的 抑制 效应 而 抑制 磷酸 果糖 激酶 的 。 因 此 ， 当 细胞 既 需要 能 量 又 

需要 合成 构件 时 磷酸 果糖 激酶 活性 最 高 ， 这 种 需要 的 信号 就 是 ATP/A AP 的 比值 低 和 柠檬 酸 

的 水 平 低 。 当 需要 能 量 或 碳 架 二 者 之 一 时 ， 此 酶 的 活性 中 等 。 当 两 者 都 有 富余 时 ， 磷 酸 果糖 
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激酶 的 活性 几乎 等 于 零 。 
己 糖 激酶 和 丙酮 酸 激酶 也 参与 糖 酵 解 速率 的 调节 。 从 肌肉 和 肝脏 得 到 的 丙酮 酸 激酶 通过 
变 构 作用 而 被 ATP 抑 制 ， 所 以 当 能 荷 高 时 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 转变 为 丙酮 酸 被 阻 断 。 己 糖 激酶 
通过 变 构 作 用 而 被 葡萄 糖 6 -磷酸 所 抑制 。 当 磷酸 果糖 激酶 被 阻 断 时 ,果糖 5- 磷酸 的 水 平 增高 ， 
因而 与 果糖 6- 磷 酸 处 于 平衡 中 的 葡萄 糖 6 -磷酸 的 水 平 也 相应 地 增高 。 因 此 ， 由 ATP7AMP 比 
值 高 或 柠檬 酸 水 平 高 而 引起 的 磷酸 果糖 激酶 的 抑制 作用 也 会 使 已 糖 激 酶 受到 抑制 。 在 肝脏 中 
即使 葡萄 糖 6 -磷酸 水 平 高 ， 葡 萄 糖 也 会 被 磷酸 化 为 葡萄 糖 6 -磷酸 ， 这 是 因为 葡萄 糖 激 酶 的 存 
在 ， 它 与 己 糖 激酶 不 同 。 葡 萄 糖 激 酶 对 葡萄 糖 的 KM 很 高 ， 所 以 只 有 当 葡萄 糖 很 多 时 它 才 有 
效 。 葡 萄 糖 激酶 的 作用 是 为 糖 原 的 合成 提供 葡萄 糖 6 -磷酸 ， 糖 原 是 葡萄 糖 的 贮藏 形式 〈270 
ets) ae ae 2 RCRA Ag 
| He RRNA: Ree | 
| 并 不 仅仅 是 糖 酵 解 的 中 间 产 物 ， 其 理由 就 显而易见 了 。 葡 萄 糖 6- 磷 酸 也 能 转变 为 糖 原 ， 它 也 
能 通过 戊 糖 磷酸 途径 〈253 页 ) 被 氧化 以 产生 NADPH。 糖 酵 解 途径 所 独 有 的 第 一 个 不 可 道 
的 反应 ， 即 所 谓 关 键 步骤 (commirted step)， 就 是 果糖 6 -磷酸 到 果糖 1,6- 二 磷酸 的 磷酸 化 反 
应 。 因 此 ， 磷 酸 果 糖 激 酶 作为 糖 酵 解 中 的 首要 控制 部 位 是 非常 恰当 的 。 一 般 说 来 ， 催 化 代谢 
序列 中 的 关键 步骤 的 酶 就 是 该 途径 中 最 重要 的 控制 元 件 。 


丙酮 酸 能 被 转化 为 乙醇 、 乳 酸 和 乙酰 CoA 


St SL TRL A a2, 
oe oe, 丙酮 酸 产 生 代谢 能 的 途径 却 是 各 式 各 样 的 。 ¥ ite 
酸 的 三 个 反应 : 

1. 在 酵母 和 几 种 其 它 微生物 内 ， 由 两 本 形成 乙醇。 
第 一 步 是 丙酮 酸 的 脱羧 作用 : ER 
丙酮 酸 + H + 一 > 乙 醛 + COz am 
AP JE HARRIE, ALR Ar UE He 
CAM, CESARE LYS ORR ae 

其 作用 机 理 的 讨论 见 222 页 )。 


图 12-10 酵母 细胞 的 电镜 照片 。[ 蒙 Lynne M ercer 特 许 。] 
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第 二 步 是 乙 醛 被 NADH 还 原 为 乙醇 。 在 其 活性 部 位 上 含有 和 锌 离子 的 乙醇 脱 氨 酶 催化 这 一 氧化 
还 原 反 应 。 
Cm +NADH+ H+=— Ze + NAD+ 
葡萄 糖 转变 为 乙醇 的 过 程 称 为 酒精 发 酵 。 这 一 无 氧 过 程 的 净 反 应 是 : 
葡萄 糖 + 2 P; + 2 ADP+ 2 H+ 一 ~ 2 乙醇 + 2 COz+2ATP+2H2O 

注意 NAD 3 逢 NADB 并 不 出 现在 这 一 方程 式 中 ， 这 -点 很 重要 。' 乙 醛 被 还 原 为 乙醇 ， 因 此 
NAD 再 生出 来 ， 可 用 于 为 甘油 醛 3 -磷酸 脱氧 酶 所 催化 的 反应 。 于 是 ， 在 葡萄 糖 转变 为 乙醇 
时 就 没有 净 氧 化 还 原 了 。 

(2. 在 许多 种 微生物 内 ， 丙 酮 酸 通常 形成 乳酸 。 当 氧 的 量 有 限时 ， 高 等 生物 的 细胞 中 ， 
例如 旺盛 活动 的 肌肉 细胞 中 ， 也 发 生 这 一 反应 。 丙 酮 酸 被 NADH 还 原 为 乳酸 是 由 乳酸 脱 氢 栈 


& W/O Ov 0" 
-——, -., TMA eee 
和 -0 YNADHA/ HY ————= HO-C-7H14 NAD* 
CH, CH, 
丙酮 酸 L- 和 乳酸 
葡萄 糖 转变 为 乳酸 的 总 反应 是 : 


葡萄 糖 + 2 Pi + 2 ADP 一 一 2 乳酸 + 2 AIP+ 2 HzO 

也 象 酒精 发 酵 一 样 ， 其 中 没有 净 氧 化 还 原 。 甘 油 醛 3 -磷酸 氧化 时 所 形成 的 NADH 在 丙酮 酸 的 
还 原 反应 中 消耗 掉 了 。 在 丙酮 酸 还 原 为 乳酸 或 乙醇 时 NAD+ 的 再 生 维持 着 糖 酵 解 在 无 氧 条 件 
下 继续 不 断 地 运转 。 如 果 NAD+ 不 能 再 生出 来 ， 那 么 糖 酵 解 到 甘油 醛 3- 磷 酸 就 不 能 再 往 下 进 
” 行 ， 就 意味 着 没有 ATP 的 产生 。 实 际 上 是 乳酸 的 形成 赢得 了 时 间 ， 第 15 章 将 进行 讨论 。 

3.， 当 葡萄 糖 在 无 氧 条 件 下 转变 为 乳酸 (或 乙醇 ) 时 ， 只 有 其 中 的 一 小 部 分 能 量 释放 出 
来 了 。 更 多 的 能 量 只 能 在 有 氧 条 件 下 通过 柠檬 酸 循环 和 电子 传递 链 被 汲取 出 来 。 这 一 氧化 途 
径 的 入 日 处 是 乙酰 辅酶 A 〈 乙 酰 CoA) , 它 是 在 线粒体 内 通过 丙酮 酸 的 氧化 性 脱 减 而 形成 的 : 

丙酮 酸 +NAD++ CoA 一 一 乙酰 CoA+CO +NADH 
由 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 所 催化 的 这 一 反应 将 在 下 一 章 中 详细 讨论 。 当 NADH 通 过 线粒体 中 的 
电子 传递 链 把 电子 最 终 传递 给 0 时 ， 这 一 反应 和 甘油 醛 3 -磷酸 的 氧化 反应 所 需要 的 NAD+ 
就 再 生出 来 了 。 


许多 脱氧 酶 中 NAD+ 的 结合 部 位 都 是 非常 相似 的 


骨骼 肌 中 的 乳酸 脱氧 酶 是 140kdal 的 四 聚 体 ， 乙 醇 脱 氢 酶 是 84kdal 的 二 聚 体 ,它们 具有 十 
分 不 同 的 三 维 结构 。 可 是 ， 它 们 结合 NAD; 的 部 位 却 是 非常 相似 的 〈 图 12-11)。 与 NAD; 结 


合 的 区 域 是 由 四 个 x 螺 旋 和 六 条 平行 的 C 片 组 成 的 。 结 合 在 乳酸 脱氧 酶 上 的 与 结合 在 乙醇 脱 


氨 酶 上 的 NAD; 的 构象 也 几乎 是 相同 的 。NAD+ 的 腺 味 叭 核 苷 部 分 结合 在 一 路 水 的 裂缝 中 。 
反之 ， 烟 酰胺 单位 的 结合 却 使 得 此 环 的 活性 一 侧 在 一 极 性 环境 中 ， 而 另 一 侧 则 与 酶 的 疏水 残 
基 相 接触 。 结 合 的 NAD+* 具 有 一 种 伸 长 的 构象 〈 图 12-12) ， 腺 嗓 吟 环 与 烟 酰胺 环 相距 14 A。 
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在 高 分 辨 率 下 甘油 醛 3- 磷 酸 脱 氢 酶 和 苹果 酸 脱 氢 酶 〈 柠 檬 酸 循环 中 的 一 种 酶 ，220 页 站 的 三 
维 结构 也 是 已 知 的。 它们 的 NAD+ 结 合 部 位 与 乳酸 脱 氢 酶 和 乙醇 脱氧 酶 中 的 结合 部 位 极为 近 
似 。 看 来 很 可 能 的 是 ， 这 四 种 酶 所 共有 的 与 NAD+ 结 合 的 区 域 代 表 了 所 有 与 NAD+ 连 接 的 脱 
氢 酶 在 结构 上 的 基本 型 式 。 


图 12-11 脱氧 酶 中 NAD+ 结 合 部 位 示意 图 。 
与 烟 酰 胺 结合 的 一 半 和 与 腺 顺 叭 结 
合 的 另 一 半 在 结构 上 相似 。 [依据 
_M.G.Rossmann, A:, Liljas, <6 2 
-1, Brindén, and L,J, Banaszak. 图 12-12 NAD+ 的 模型 。 此 图 所 示 N AD+ 的 构象 是 
In The Enzymes, 31d ed., 在 NAD+ 和 乳酸 脱氧 酶 的 复合 物 中 发 现 的 。 
vol,10 (Academic Press, 1975), 
Pp. 68 J] 


葡萄 糖 引 起 已 糖 激酶 构象 发 生 很 大 的 变化 


酵母 已 糖 激 酶 的 x- 射 线 结晶 学 研究 揭示 出 ， 葡 萄 糖 
的 结合 导致 此 酶 构象 发 生 很 大 变化 。 已 糖 激酶 是 由 两 个 
半 块 组 成 的 ， 当 葡萄 糖 结合 上 去 时 这 两 个 半 块 就 合 到 一 
起 《图 12-13)。 和 葡萄 糖 使 一 个 半 块 相对 于 另 一 半 块 旋转 
12 度 ， 其 结果 是 多 肽 的 主 链 移动 多 达 8 A。 两 个 半 块 中 
的 裂 颖 合 上 了 ， 结 合 上 去 的 葡萄 糖 则 为 蛋白 质 所 包围 ， 
只 有 6- 羟 甲 基 除 外 。 己 糖 激酶 中 裂缝 的 闭合 是 酶 作用 中 
诱导 适合 〈 83 页 ) 的 突出 例子 ， 这 种 假说 是 科 什 兰 
德 (Koshland) 首 次 提出 来 的 。 葡 萄 糖 所 诱导 的 结构 变化 
可 能 有 两 方面 的 意义 。 第 一 ， 葡 萄 糖 周 围 的 环境 变 得 极 
性 更 小 了 ， 这 促进 磷 酰 基 从 ATP 上 转移 过 来 。 第 二 ， 已 
糖 激酶 包围 葡萄 糖 使 得 此 酶 能 不 以 HzO 当 作 底 物 。 假 设 
己 糖 激酶 是 固定 不 变 的 , 占据 着 葡萄 糖 的 一 CH OH 的 结 图 12-13 结合 上 葡萄 糖 后 已 糖 激 酶 的 


合 部 位 的 水 分 子 就 会 攻击 ATP 的 w- 磷 酸 基 。 换 言 之 ， 构象 发 生 显著 变化 。 组 成 此 

定 不 变 的 激酶 必需 既是 ATB 卫 又 是 激酶 。 这 种 不 合 需要 全 于 全 

的 活性 之 所 以 被 排除 就 是 因为 只 有 当 葡萄 糖 贴近 裂 颖 时 Thomas sreiz 特 许 。] 

己 粳 激 酶 才 有 酶 活性 。 我 们 在 这 里 看 到 了 酶 的 易 变性 如 
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何 保证 了 它 的 专 一 性 。 值 得 注意 的 是 丙酮 酸 激酶 、 磷 酸 甘油 酸 激酶 和 磷酸 果糖 激酶 都 有 两 个 
半 块 之 间 的 裂 乡 ， 当 底 物 结合 上 去 时 ， 这 种 裂 颖 就 闭合 了 。 己 慷 激 酶 中 由 底 物 诱导 的 裂缝 闭 
合 代表 着 一 般 激酶 的 重要 特性 。 


醛 缩 酶 与 二 羟 丙 酮 磷酸 形成 希 夫 碱 


现在 我 们 来 讨论 醛 缩 酶 ， 它 催化 二 羟 两 酮 磷酸 和 甘油 醛 3- 磷 
酸 的 缩合 ， 形 成 果糖 1,6 -一 磷酸。 首先， 二 羟 丙 酮 磷酸 与 动物 醚 
，” 缩 酶 活性 部 位 中 的 专 一 的 赖 氨 酸 残 基 形 成 质子 化 的 希 夫 碱 : 


on .Opoa- __ GH,OPOs 
E—NH, +! o=¢] 2 es can 
CH,OH “HH CH,OH 
FAC BY HK i 图 12-14 Se Gs PAL 
[¥#Dr, David Bise 
enberg 特 许 。] 


这 种 质子 化 的 希 夫 碱 在 催化 作用 中 起 着 关键 性 的 作用 ， 因 为 它 促进 二 羟 丙 酮 磷酸 形成 烯 醇化 
的 阴离子 ; 


we CH,OPOF ge CHL OPOF 
E-N= ari in? 
A> 一 C 一 0H 
H | OH H 一 6 : 
HEALED BS 


然后 甘油 醛 3 -磷酸 加 到 这 种 烯 醇化 阴离子 中 间 体 上 去 ,形成 果糖 1,6- 二 磷酸 的 质子 化 的 希 夫 碱 


CH,OPO,* “2+C 一 0 
H—C—OH 
HO—C—H CH;,OPO:- 
} 


烯 醇化 阴离子 || HARES -wae 


这 一 希 夫 碱 再 脱 质子 化 并 水 解 ， 产 生 果 糖 1,6 -二 磷酸 ， 酶 也 再 生出 来 。 


H+ CH,OPO:2-  H， H,OPO,* 
EK tj a eer 一 = CH,OP0,"+E-—NH, 
R 


<% ee 
H:0 |U= 


ean 
R= 一 9 一 9 一 9~CHOPOY 
OHH H 


~ 
1 
R 
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果糖 1,6 二 磷酸 裂解 的 途径 不 过 是 其 形成 过 程 的 逆 息 
甘油 醛 3- 磷 酸 的 氧化 作用 形成 硫 丁 


甘油 醛 3 -磷酸 脱 氢 酶 形成 另 一 种 共 价 结合 的 酶 - 底 物 中 间 产 物 。 此 酶 催化 其 醛 底 物 的 氧化 


性 磷酸 化 作用 : 
甘油 醛 3 -磷酸 +P; + NAD+—~1,3-DPG+NADH+H®* 


在 醛 转变 为 酰基 础 酸 的 过 程 中 ， 醛 首先 被 氧化 : 


9 1 =. 
人 
2 
RE 中 国产 物 Bite fe AE 


这 就 需要 移 去 一 个 氨 负 离子 GH, 它 是 一 个 氨 原 子 核 和 两 个 电子 。 从 醛 上 除去 氢 负 离子 有 
(RANE, AREA RH. Bee PARR TC AA AB SPAY IE AS far. 
R 
0=C—H 
oO 304 
使 碳 原子 上 的 正 电 荷 减少 可 促成 氢 负 离子 的 除去 。 这 又 由 加 入 一 个 亲 核 物质 而 完成 ， 在 下 式 
中 以 X- 代 表亲 核 物质 ， 


R 
| - | 
Ht+ O=C—H +/X1—=— HO—-C—H—= 0=C + <H” +H 
b- 3+ ee | 上 


LX] X) 所 负离子 


所 负离子 迅速 离开 加 成 化 合 物 ， 因 为 此 化 合 物 的 碳 原子 上 再 也 没有 大 的 正 电荷 了 。 其 次 ， 氧 
化 作用 中 的 一 部 分 自由 能 也 保留 在 酰基 中 间 产 物 中 。 正 磷酸 根 加 到 这 一 酰基 中 间 产 物 上 就 产 
生 一 酰基 础 酸 ， 它 有 很 大 的 基 团 转 移 潜 势 。 这 一 反应 系列 称 为 底 物 水 平 的 磷酸 化 。 


1 on 
OH - 


现在 让 我 们 来 看 看 甘油 醛 3 -磷酸 脱 氢 酶 是 怎样 进行 这 些 步骤 的 〈 图 12-15)。 亲 核 物 质 X - 
是 活性 部 位 中 的 半 胱 氨 酸 残 基 中 的 硫 氨 基 。 作 为 底 物 的 醛 与 这 一 硫 氢 基 的 离子 化 的 形式 起 反 
应 ， 形 成 一 半 缩 硫 醛 〈hemith ioacetal) 。 下 一 步 是 氧 负离子 的 转移 。 和 氢 负 离子 的 受 体 是 
NAD+* 分 子 ， 它 牢固 地 结合 在 酶 上 。 这 一 反应 的 产物 是 还 原型 的 辅酶 NADH 和 硫 酯 。 硫 酯 是 


一 种 高 能 的 中 间 产 物 ， 相当 于 上 述 的 酰基 中 间 产 物 .NADH 从 酶 上 解 离 下 来 ， 而 NAD+ 又 结 
合 到 活性 部 位 上 去 。 然 后 正 磷酸 根 攻 击破 酯 ， 形成 1,3-DPG, 也 是 一 种 高 能 磷酸 酯 。 由 3 - BR 
酸 甘油 醛 形成 1,3-DPG 的 关键 是 一 个 热力 学 上 不 利 的 反应 , 即 由 羧 酸 形成 酰基 础 酸 的 反应 ; 
而 它 是 由 另 一 个 热力 学 上 有 利 的 反应 ， 即 醛 的 氧化 反应 所 推动 的 。 


| 
R—-C—H + NAD+ + H,O == R 一 C 一 0- + NADH+ 2H* 


R R 
whe alr alr 
1 Pe | 和 > 二 - 
rap 和 o f OH ae : Xo 
一 一 = H.-H 
CONH, | CONH, (cone 
| ¢ 
by be be 
NAD’ 
NADH 
Al (ian ef = /有 
酶 | 全 R-cxozoz-” = metESEC 
CONH， /Pi/ ero 
+ Si 
上 R 


图 12-15 甘油 醛 3 -磷酸 脱氧 酶 的 催化 机 理 。 


这 两 个 反应 是 由 硫 酯 这 一 中 间 产 物 所 偶 联 的 ， 硫 酯 保存 了 氧化 反应 所 释放 的 大 部 分 自由 能 。 
这 里 我 们 看 到 了 利用 与 酶 共 价 结合 的 中 间 产 物 作 为 能 量 偶 联 的 机 理 。 


砷 酸 盐 (磷酸 盐 的 类 似 物 ) 起 解 联 剂 的 作用 


态 酸 盐 〈AsO3-) 在 结构 和 反应 性 方面 都 和 P; 极为 相似 。 在 甘油 醛 3 -磷酸 脱 氢 酶 所 催化 
的 反应 中 ， 砷 酸 盐 能 代替 磅 酸 盐 去 攻击 硫 酯 中 间 产 物 的 高 能 键 。 
这 一 反应 的 产物 是 1 - 砷 酸 - 3 -磷酸 甘油 酸 ， 但 它 是 不 稳定 的 ， cy 
与 1 3 —PRRPHTMARAL. 1-#HER-3-—me mR ITM OT 0 
酸 酯 都 会 非常 迅速 地 自发 地 水 解 。 因 此 ， 在 砷 酸 盐 存在 下 的 净 反 HL_om 
应 就 是 : CH,OPO,?- 
甘油 醛 3 BERG + NAD+ + Hz 0 一 -3- 磷 酸 甘 油 酸 +NADH+2H+ 1 砷 酸 -3- 磅 酸 -甘油 酸 
注意 , 在 砷 酸 盐 存 在 下 糖 酵 解 照样 进行 ,但 是 在 1,3- 二 磷酸 甘油 酸 
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转变 为 3- 磷 酸 甘 油 酸 时 通常 所 形成 的 ATP 却 丢失 了 。 这 样 ， 砷 酸 盐 由 于 形成 了 非常 不 稳定 的 
酰基 夺 酸 酯 而 使 氧化 作用 与 磷酸 化 作用 解 联 了 。 在 生物 分 子 的 进化 过 程 中 选中 了 磷 而 没有 选 
中 和 砷 的 一 个 可 能 的 理由 就 是 磷 的 高 能 化 合 物 有 较 大 的 动力 学 稳定 性 。 


BARRA A BE He eS 


因为 1,3-DPG 是 一 种 酰基 础 酸 酯 ， 它 具有 高 的 基 团 转移 潜 势 。 在 精 酵 解 中 几 个 步 又 之 
后 又 形成 另 一 种 高 能 磷酸 化 合 物 。 由 2 -磷酸 甘油 酸 脱水 所 形成 的 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 是 一 种 烯 - 
醇 磷 酸 酯 。 普 通 醇 的 磷酸 酯 水 解 的 AG" ' 为 - 3 kcal / mol, 而 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 的 却 是 -14.8 


ki 一 一 一 一 


ie SAG KS 


kcal/mol. 为 什么 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 有 如 此 高 的 基 团 转 移 潜 势 呢 ? 答案 是 反应 并 不 停留 在 转 
移 磷酸 基 时 所 形成 的 烯 醇 上 ,而 是 烯 醇 进一步 转变 为 酮 一 一 即 丙酮 酸 。 

VO ens a va 

fa er ee 

CH, |O- | CH, CH, 


BARRE AG TSMR RAR |= LP Pee 


烯 醇 一 ~ 酮 转变 的 AG” “很 大 ， 约 为 - 10kcal/mol。 这 比 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 水 解 为 烯 醇 式 丙 
酮 酸 的 AG"' 大 得 多 ， 它 约 为 - 3 kcal/ mol。 因 此 ， 磷 酸 烯 醇 式 丙酮 酸 的 高 的 磷酸 基 团 转 移 
洪 势 来 自 于 随后 的 烯 醇 ~~ 酮 转变 的 巨大 推动 力 。 

表 12-3 红血球 中 糖 酵 解 中 间 产 物 的 典型 浓度 


3 -磷酸 甘油 酸 


葡萄 糖 


葡萄 糖 6 -磷酸 83 2 -磷酸 甘油 酸 
果糖 6 -磷酸 14 BER RAS sh AS 23 
果糖 1,6 -二 磷酸 31 丙酮 酸 51 
— 2 ER 138 乳酸 2900 
甘油 醛 3 -磷酸 19 ATP 1850 
1,3 -二 磷酸 甘油 酸 1 ADP 138 
2,3 -二 磷酸 甘油 酸 4000 Pi 1000 


依据 $ . M inakami and H .Yoshikawa，Biocpem .Biopnys,Res.Com .18 (1965)，345 。 


氧 转运 的 调节 剂 一 2,3-DPG 的 代谢 
回想 一 下 ，2,3- 二 磷酸 甘油 酸 (2,3-DPG) 是 红血球 中 氧 转 运 的 调节 剂 。 它 使 脱氧 形 
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式 的 血红 蛋白 稳定 化 从 而 降低 血红 蛋白 对 氧 的 亲和力 〈 第 4 章 )。 红 血细胞 中 2,3-DPG 的 浓 
度 很 高 ， 典 型 的 是 4 m mol/L, 这 与 大 多 数 其 甘油 醛 3- 克 酸 
它 细 胞 不 同 ， 它 们 只 含有 痕 量 的 2,3-DPC。 
2.3-DPG 的 一 般 作 用 是 在 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 一生 放 Sem 
所 催化 的 3 -磷酸 甘油 酸 转变 为 2- 磷 酸 甘油 酸 的 下 468 
反应 中 起 辅助 因子 的 作用 。 
2,3-DPG 的 合成 和 降解 是 糖 酵 解 途径 上 2- 人 磷酸 甘 油 酸 
的 支 路 〈 图 12-16) 。 二 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 将 图 12-16 2,3- 二 磷酸 甘油 酸 合 成 和 降解 的 途径 。 
1,3-DPG #48 4% 2,3-DPG. : 


‘lyre ; 
—OPOs": _ 3 
EB ia: =a I Eye 
HC—0P0, ‘ H—C—OPO,;*" 
H H 
1,3- 二 磷酸 甘油 酸 2,3- 二 磷酸 甘油 酸 


2,3-DPG 又 被 2,3- 二 磷酸 甘油 酸 磷酸 酶 水 解 为 3 -磷酸 甘油 酸 。 磷 酸 酶 是 催化 磷酸 酯 水 解 
BY BB. 


3 ne i a £ 
EOF 1 on Bite} — tu be 
eo | O 站 
HOPO7 H-9-oPO | OH y 
H H 
2, 3-— BERR H ih Me 3 — fe BS EP fh Ay 


这 种 变 位 酶 作用 的 机 理 很 有 趣 。3- 磷 酸 甘油 酸 是 必要 的 参加 者 ， 但 在 整个 化 学 计算 中 它 

并 不 出 现 。 变 位 酶 同时 结合 1,3-DPG 和 和 3- 磷酸 甘油 酸 。 在 这 个 三 元 复合 物 中 ， 磷 酰基 从 
1,3-DPG 的 1- 位 上 转移 到 3 -磷酸 甘 油 酸 的 2- 位 上 “《〈 图 12-17)。 

在 这 一 变 位 酶 的 反应 中 , 2,3-DPG 


Hin? a] 是 1,3-DPG 的 强 有 力 的 竞争 性 抑制 剂 。 
也 十 == * fo] 4+ 因此 ，2,3-DPG 合 成 的 速率 部 分 地 决 
Ho SP) THFEARHWRE. HP AIER 


的 因素 是 1,3-DPG 的 浓度 ， 因 为 此 酶 
图 12-17 3- 磷酸 甘油 酸 参 与 1,3 -二 磷酸 甘油 酸 到 2,3- 二 磷酸 甘 。 ”并非 经 常 是 为 1,3-DPG 所 饱和 的 。 反 
油 酸 的 转变 示意 图 。 之 ， 红 细胞 中 3 -磷酸 甘油 酸 的 浓度 却 几 

乎 足以 使 变 位 酶 饱和 。 因 此 ，2,3-DPG 的 合成 速率 是 由 未 结合 的 1, 3-DPG 和 2,3-DPG HK 
度 所 控制 的 。 
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红细胞 中 糖 酵 解 的 缺陷 会 改变 氧 的 转运 


红细胞 中 的 糖 醇 解 和 氧 的 转运 是 由 2,3-DPG 联 系 起 来 的 。 这 意味 着 糖 酵 解 中 的 缺陷 能 
够 影响 氧 的 转运 。 事 实 上 ， 某 些 具有 红细胞 中 糖 酵 解 遗传 
缺陷 的 病人 ， 他 们 的 血液 的 氧 解 离 曲 线 是 有 变化 的 4 图 12- 
18) 。 在 缺乏 己 糖 激酶 时 ， 糖 酵 解 中 间 产 物 的 浓度 低 ， 因 为 
葡萄 糖 的 磷酸 化 ， 即 第 一 步 ， 削 弱 了 。 于 是 这 些 红细胞 中 
2.3-DPG 的 浓度 降低 了 ， 从 而 它们 的 血红 蛋 自 与 氧 的 亲 
和 力 高 得 不 正常 。 缺 乏 丙酮 酸 激酶 时 情况 恰好 相反 。 糖 酝 
图 12 -18 “正常 红细胞 (中 ) 、 缺 乏 已 糖 激 。” 解 中 间 产 物 的 浓度 高 得 不 正常 ， 因 为 最 后 一 步 被 阻 断 了 。 
酶 的 病人 的 红细胞 (上 ) 和 缺乏 结果 ，2,3-DPG 的 水 平 大 约 为 正常 的 两 倍 ， 这 导致 了 对 
im 。 氧 的 亲和力 低 。 缺 乞 已 糖 激酶 和 缺乏 丙 柄 酸 激酶 时 氧 解 离 
曲线 何以 不 正常 一 直 是 一 个 谜 ， 直 到 发 现 2,.3- DPG 是 氧 

转运 的 调节 剂 时 间 题 才 解 决 。 


概 ，、 要 


糖 酵 解 是 将 葡萄 糖 转变 为 丙酮 酸 的 一 组 反应 。 在 需 氧 生物 中 ， 糖 酵 解 是 柠檬 酸 循环 和 电 
子 传递 链 的 序幕 ， 后 二 者 收集 葡萄 糖 的 大 部 分 自由 能 。 糖 酵 解 的 十 个 反应 存在 于 细胞 溶质 中 。 
在 第 一 阶段 中 ， 葡 萄 糖 通过 一 个 磷酸 化 反应 、 一 个 异 构 化 反应 和 第 二 个 磷酸 化 反应 而 转变 为 
果糖 1,6- 二 磷酸 。 在 这 些 反应 中 ， 每 一 分 子 葡萄 糖 消耗 两 分 子 ATP， 这 是 为 ATP 的 净 合成 作 
准备 。 在 第 二 阶段 中 ， 果 糖 1,6- 二 磷酸 被 醛 缩 酶 裂解 为 二 羟 丙 酮 磷酸 和 甘油 醛 3 -磷酸 ， 这 二 
者 极 易 互 相 转 化 。 然 后 甘油 醛 3 -磷酸 被 氧化 并 被 磷酸 化 以 形成 1,3- DPG， 这 是 一 种 酰基 础 
酸 酯 ， 具 有 高 的 磷酸 转移 潜 势 。 当 产生 一 个 ATP 时 ， 形 成 了 3- 磷 酸 甘 油 酸 。 在 糖 酵 解 的 最 后 
阶段 中 ， 通 过 一 个 磷 酰 基 移 位 的 反应 和 一 个 脱水 反应 ， 形 成 了 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 ， 这 是 第 二 
个 具有 高 磷酸 转移 潜 势 的 中 间 产 物 。 当 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 转 变 为 丙酮 酸 时 ， 产 生 了 第 三 个 
ATP。 从 一 分 子 葡萄 糖 形成 二 分 子 两 酮 酸 时 ， 净 得 到 二 分 子 ATP。 

甘油 醛 3 -磷酸 氧化 时 的 电子 受 体 是 NAD+， 为 了 糖 酵 解 的 继续 进行 , 它 必 须 再 生出 来 。 
在 需 氧 生物 中 ， 糖 酵 解 所 形成 的 NADH 通 过 电子 传递 链 将 其 电子 传递 给 O。 ， 这 当然 就 再 生 
了 NADT+ 在 无 氧 条 件 下 ，NAD+ 的 再 生 是 由 于 丙酮 酸 还 原 为 乳酸 。 在 某 些微 生物 中 ,NAD+ 
通常 是 由 于 丙酮 酸 形成 了 乳酸 或 乙醇 而 再 生 的 。 这 两 个 过 程 称 为 发 酵 。 


糖 酵 解 途径 有 双重 作用 : 它 降 解 葡萄 糖 以 产生 ATP， 它 也 为 细胞 组 分 的 合成 提供 建造 基 


石 。 葡 萄 糖 转变 为 丙酮 酸 的 速率 是 受到 调节 的 ,以 满足 细胞 的 这 两 大 需要 。 除 去 由 已 糖 激酶 、 

磷酸 果糖 激酶 和 丙酮 酸 激酶 所 催化 的 反应 外 ， 在 生理 条 件 下 糖 酵 解 中 的 反应 都 是 可 逆 的 。 磷 

酸 果糖 激酶 是 糖 酵 解 中 最 重要 的 控制 部 位 ， 它 是 由 高 水 平 的 ATP 和 柠檬 酸 所 抑制 而 为 AM 了 BP 所 

活化 的 。 因 此 ， 当 能 量 或 建造 基石 的 需要 增强 时 它 的 活性 就 高 。 已 糖 激酶 为 葡萄 糖 6= 磷 酸 所 
抑制 , 当 磷酸 果糖 激酶 鳄 化 时 和 葡萄糖 6 -磷酸 就 积累 起 来 。 另 一 控制 部 位 , 丙酮 酸 激酶 是 由 AIP 
所 变 构 抑 制 的 ， 因 此 当 细胞 的 能 荷 高 时 ,磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 转变 为 丙酮 酸 的 反应 就 被 隆 断 。 
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仅 在 其 点 基 碳 原 子 的 构 型 上 有 差别 的 糖 类 称 为 异 头 物 。 差 向 异 构 体 则 在 点 基 碳 原 子 以 外 的 特殊 碳 原 子 
的 构 型 二 有 差别 。 指 出 下 列 各 对 糖 是 异 头 物 、 差 向 异 购 体 或 是 醛 糖 辆 糖 对 : 
(a) D-f HREM —# ARG 
(b) D- 葡 萄 糖 和 D- 甘 露 糖 
(c) D- 葡 萄 糖 和 D- 果 糖 
(d) w-D- 葡 萄 糖 和 6 D 葡萄 糖 
(e) D 核糖 和 D 核 酮 糖 
Cf) D- 半 乳糖 和 D 葡萄 糖 
在 C=1 上 为 24 C 所 标记 的 葡萄 糖 与 糖 酵 解 酶 和 必要 的 辅助 因子 一 同 保温 。 所 形成 的 丙酮 酸 中 !4C 的 分 
布 如 何 ” (假定 甘油 醛 3 -磷酸 与 二 羟 丙 酮 磷酸 的 相互 转化 比 起 以 后 的 步骤 来 是 非常 迅速 的 。 ) 
写 出 葡萄 糖 转变 为 乳酸 的 平衡 方程 式 来 。 
(a) 利 用 表 12-2 (205 页 ) 的 数据 并 以 下 列 反应 

丙酮 酸 +NADH+ H+= 一 乳酸 +NAD+ 
的 AG"' — 6 kcal 计 算 葡萄 糖 转变 为 乳酸 的 标准 自由 能 变化 。 
(b) 当 各 反应 物 的 浓度 为 : 葡萄 糖 ,5m mol/L; 乳酸 ,0.05m mol/L; ATP，2 mmol/L; ADP,0.2 
mmol/L; P;, 1 mmol/LI 时 ， 这 一 反应 的 自由 能 变化 (AG' ， 不 是 AG"' ) BEA? 
当 [ ATP]/[C ADP]= 10 时 ,在 标准 状况 下 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 对 丙酮 酸 的 平衡 比 是 多 少 ? 
当 1 mmol/L 1,6 —BREMERR FSRAMER RIM, R16 RR. “BAMA 
甘油 醛 3 -磷酸 的 平衡 浓度 各 是 多 少 ? 
为 14C 所 均匀 标记 的 3 -磷酸 甘油 酸 与 为 ?2P 在 C- 1 上 标记 的 1,3-DPG 共 同 保温 ， 在 加 入 DPG 变 位 酶 
后 所 形成 的 2,3-DPG 中 放射 性 同位 素 的 分 布 如 何 ? 
木 糖 与 葡萄 糖 结构 相同 ， 不 过 在 C- 5 上 有 一 个 氢 原 子 取代 了 羟 甲 基 。 加 入 木 糖 就 使 已 精 激 酶 所 引起 的 
ATP 水 解 速率 大 大 提高 。 为 什么 ? 
磅 酸 甘 油 酸 变 位 酶 的 活性 部 位 有 两 个 组 氨 酸 残 基 ， 它 们 彼此 平行 ， 相 距 约 4 A。 试 提出 一 可 能 的 催化 
机 理 。 
另外 的 习题 ， 参 看 W.B,Wood，J.H.Wikon，R,.M .Benbow，and L,E,Hood, Biochemistry: 
A Problems Approach (Benjamin, 1974),ch, 9, 
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第 13 章 ee ee 


前 一 章 讲 了 糖 酵 解 途径 ， 它 使 葡萄 糖 变 成 丙酮 酸 。 在 有 氧 条 件 下 ， 由 葡萄 糖 产 生 能 量 的 
下 一 个 步骤 是 丙酮 酸 的 氧化 性 脱羧 ， 形 成 乙酰 辅酶 A (乙酰 
CoA ， 图 13- 1) ， 然 后 这 种 活化 的 乙酰 基 通 过 柠檬 酸 循环 
被 完全 氧化 为 CO。 。 柠檬 酸 循环 是 一 系列 反应 ， 也 称 为 三 羧 
酸 循环 或 克 雷 布 斯 (Krebs) 循 环 。 柠 檬 酸 循环 是 燃料 分 子 
氨基 酸 、 脂 肪 酸 和 碳水 化 合 物 一 一 氧化 的 最 后 的 共同 途径 。 
大 多 数 燃料 分 子 以 乙酰 -CoA 的 形式 进入 这 个 循环 。 此 循环 
也 为 生物 合成 提供 中 间 产 物 。 柠 檬 酸 循环 的 反应 存在 于 线 粒 
体内 ， 与 糖 酵 解 的 反应 不 同 ， 后 者 存在 于 细胞 溶质 内 。 


图 13-1 乙酰 CoA 的 模型 。 
由 丙酮 酸 形成 乙酰 辅酶 人 
存在 于 线粒体 间 质 〈 图 13-2) 中 的 丙酮 酸 形成 乙酰 CoA 的 氧化 性 脱羧 作用 是 糖 酵 解 与 柠 
檬 酸 循环 之 间 的 纽带 ， 
丙酮 酸 + CoA + NAD+ 一 一 ~ 
me 乙酰 CoA+ CO + NADH 


server PRESET 
) eh SS SIL. REA SMEARS 
种 酶 的 高 度 整 合 的 集合 体 ， 将 在 本 章 的 后 文 进行 讨论 


ng (222 一 226 页 )。 


图 13-2 线粒体 示意 图 。 丙 酮 酸 的 氧化 性 + B45 H PH Sit 


Be 2 7 FF AR PRE AY — AP RY 


5 BY [a 进行 。 
柠檬 酸 循环 的 大 致 情况 如 图 13.3 所 示 。 四 碳化 合 物 ( 草 


MOR) 与 二 碳 的 乙酰 基 单位 缩合 产生 六 碳 的 三 羧 酸 (柠檬 酸 ) 。 然 后 柠檬 酸 的 一 个 异 构 体 
发 生 氧 化 性 脱羧 。 所 形成 的 五 碳化 合 物 〈a - 酮 成 二 酸 ) 再 发 生 氧化 性 脱羧 ， 产 生 四 碳化 合 物 
(琥珀 酸 ) 。 随 后 琥珀 酸 又 再 生 草 酰 乙 酸 。 两 个 碳 原 子 以 乙酰 基 单 位 的 形式 进入 循环 ， 另 两 
个 碳 原 子 则 以 二 分 子 COz 的 形式 离开 循环 。 乙 酰基 的 还 原 程度 比 COs 的 为 低 。 因 此 在 柠檬 
酸 循环 中 必定 发 生 了 氧化 -还 原 反应 。 事 实 上 ， 有 四 个 这 样 的 反应 。 三 个 负 氨 离子 (因而 也 
就 是 六 个 电子 ) 传递 到 三 个 NAD+ 分 子 上 ， 还 有 一 对 氧 原子 〈 也 就 是 两 个 电子 ) 传递 到 黄 
KARI -— BRR FAD) 分 子 上 。 当 这 些 电 子 载体 在 电子 传递 链 中 被 O? 氧化 时 , 共产 
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生 11 个 分 子 的 腺 苷 三 磷酸 (ATP) 2 IMD, FF 
= ee UK BE, “A PA 


. Ra HE. 
NADH NADH 
; CO, 


FADH, ee, 草 酰 乙 酸 与 乙酰 辅酶 全 


GTP va 缩合 形成 村 檬 酸 
C co, 


这 个 循环 开始 于 四 碳 单位 草 酰 乙酸 与 二 碳 单 
MZ GH MEA 的 乙酰 基 的 结合 。 草 酰 乙 酸 与 乙酰 


图 13-3 FF RG TE Me CoA 和 HzO 反 应 ， 产 生 柠 檬 酸 和 CoAs 
ng 办: 汶 [Ecoo-) 
一 C00 +, G—CH, | + Hi0 一 一 HO- 一 C00- +HS—CoA\t Ht 
H,C—COO- \S—CoA_*, CH,—CO0" 
HRCA 乙酰 CoA tT Fe A 


这 一 反应 是 醛 醉 缩合 ， 随 后 又 是 水 解 ， 它 是 由 柠檬 酸 合成 酶 〈 原 来 叫 作 缩合 酶 ;所 催化 的 。 
草 酰 乙酸 首先 与 乙酰 CoA 缩 合 形成 柠檬 酰 CeA, 后 者 再 水 解 成 柠檬 ees, 
酸 和 CoA。 柠 檬 酰 CoA 的 水 解 把 总 反应 远 远 推 向 柠檬 酸 合成 的 方向 。 


柠檬 酸 异 构 化 为 异 柠檬 酸 CH,-C00- 


柠檬 酸 必 须 异 构 化 为 异 柠檬 酸 才能 使 这 一 六 碳 单位 发 生 氧化 
性 脱羧 作用 。 柠 檬 酸 的 异 构 化 作用 是 由 脱水 步骤 随后 再 跟 一 个 水 合 步骤 而 完成 的 。 其 结果 是 
H AIO 互 的 互 换 。 催 化 这 两 个 步骤 的 酶 称 为 乌 头 酸 酶 ， 因 为 假定 的 中 间 产 物 是 顺 = 乌 头 酸 。 


CO00- 00- coo- 
H—C-H| aes H20 PP 
Ha0 qf, 3g H “OH | 
D0 ee Br tt “0oc—C-fii 
G 


CH, CH, | H, 
CO00- coo- coo- 
柠檬 酸 顺 -包头 酸 SE FT ESE 


FAT RRA AMR KO - i ROM 


现在 我 们 来 到 了 柠檬 酸 循环 中 四 个 氧化 还 原 反 应 的 第 一 个 。 异 柠檬 酸 的 氧化 性 脱羧 作用 
是 由 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 所 催化 的 : 
FRR AR + NAD+ a - 酮 戊 二 酸 +COs, + NADH 
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这 一 反应 的 中 间 产 物 是 碍 酰 琥 珀 酸 ， 当 它 结 合 在 明 上 时 迅速 天 大 CO ， 产 生 a - fly — AR. 


coo COO 


COO0- 
pas NAD‘| NADH + H* Hy H* fco, | cH, 
H—(-1C007} H 一 9-tcoo-| H-C-H 
HCO C=O) =O, 
COO0- coo- COO 
Se THRE Ht Ac He FA o— Bil 1X — 


AAS, A TE WC A eR 8 Hee BE A Se A, A CIE 〈( 231 页 ) 。 
还 有 一 点 值得 指出 的 症 有 两 种 异 柠檬 酸 脱氧 酶 。 一 种 对 N A D * 专 一 ， 另 一 种 对 N A DP + 专 
一 。 对 NA D ` 专 一 的 酶 位 于 线粒体 中 ， 它 在 柠檬 酸 循环 中 重 归 的 酶 。 对 NADP + 专 一 的 酶 ， 
既 存 在 二 线粒体 中 ， 也 存在 于 细胞 质 中 ， 它 有 着 不 同 的 代谢 功能 。 


a- 酮 戌 二 酸 的 氧化 性 脱羧 形成 殉 珀 酰 辅 酶 人 


异 柠檬 酸 转 变 为 & - 酮 成 二 酸 之 后 便 是 第 二 个 氧化 性 脱羧 反应 ， 由 <x - 酮 戊 二 酸 形成 琥珀 
BECOA; 


a _ 羡 成 二 酸 + NAD* + CoA—= $ESHMECOA + CO) + NADH lg 
这 一 反应 是 由 & A a RE SN TAIL CT 
合体 ， 它 包括 三 种 酶 。 这 一 反应 的 机 理 和 丙酮 酸 转变 为 乙酰 CoA 的 机 理 oa 
极为 相似 。 所 用 的 辅助 因子 是 一 样 的 ，NAD+, CoA, SiR RABE BE Sd 


辛 酰胺 和 FE A D 。 事 实 上， 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 物 和 < - 酮 戊 二 酸 脱 氢 酶 复 HE HIRE COA 
4 BGT AE (222— 2261) © 


从 琥珀 酰 辅 酶 A 产生 一 个 高 能 磷酸 键 


CoA 的 琥珀 酰 硫 酯 是 一 个 高 能 键 。 焉 珀 酰 CoA 水 解 的 AG” 约 为 - 8 kcal/mol ， 可 与 
ATPAY (-7.3kcal/mol) 相 比 。 琥 珀 酰 COA 硫 酯 键 的 断裂 25 S38 二 


磷酸 (GDP ) 的 磷酸 化 相 偶 联 的 : 900- 
琥珀 酰 CoA + Pi + GDP = 一 琥珀 酸 + GTP +CoA CH, 
这 一 极 易 可 逆 的 反应 CA GS’ = - 0.8kcal/mol) 是 由 琥珀 酰 CoA 合 成 酶 所 CH, 
催化 的 。 乌 苷 三 磷酸 (GTP > fy Be MSE i I eH 2G A D ?以 形成 ATP， C00- 
这 一 转移 反应 是 由 核 苷 二 磷酸 激酶 催化 的 。 琥珀 酸 


GTP + ADP =>GDP*'AT?P 
由 琥珀 酰 CoA 产 生 高 能 磷酸 键 是 底 物 水 平 磷酸 化 的 一 个 例子 。 实 际 上 ， 这 是 柠檬 酸 循环 
中 唯一 的 一 个 直接 产生 高 能 磷酸 键 的 反应 。 与 它 相对 比 的 过 程 是 呼吸 链 的 磷酸 化 〈 也 叫 氧 化 
磷酸 化 ) ， 这 是 与 NADH 和 FADHs* 被 O :氧化 的 反应 相 偶 联 的 ATP 的 形成 。 以 前 在 糖 
酵 解 中 遇 到 过 两 个 反应 中 底 物 水 平 的 磷酸 化 即 甘 油 醛 3 -磷酸 的 氧化 反应 和 磷酸 烯 醇 式 丙酮 
酸 转变 为 丙酮 酸 的 反应 中 的 。 氧 化 磷酸 化 将 在 下 一 章 中 讨论 。 
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琥珀 酸 的 氧化 再 产生 草 酰 玫 酸 
四 碳化 合 物 的 反应 组 成 了 柠 机 酸 循环 的 最 后 阶段 〈 图 13- 4 )。 琥 珀 酸 分 三 个 步 又 车 变 为 


all 00- C00- CO00- 
a [NADH] | 

eg i a 
本 H—C ——=  H—-C—H CH 

2 : 7 ; » 

sy ra COO- Coo coo 

nee 延 胡 索 酸 RMR 章 酰 乙酸 


图 13-4 柠 机 酸 循环 的 最 后 阶段 : 从 琥珀 酸 到 草 栈 乙酸。 


草 酰 乙酸 :一 个 氧化 作用 ， 一 个 水 合作 用 ， 第 二 个 氧化 作用 。 于 是 草 酰 乙酸 又 再 生出 来 ， 为 
下 一 轮 循 环 之 用 ， 同 时 能 量 也 以 FADHz 和 NADH 的 形式 被 捕获 了 。 
琥珀 酸 被 琥珀 酸 脱 氢 酶 氧化 为 延 胡 索 酸 。 氢 受 体 是 FAD 而 不 是 NAD + ,此 循环 中 的 其 
它 三 个 氧化 反应 都 用 NAD+。FAD 是 这 一 反应 的 氨 受 体 ， 因 为 
自由 能 的 变化 不 足以 还 原 NAD*. FAD 几乎 总 是 这 种 类 型 反应 
的 电子 受 体 。 在 珑 珀 酸 脱氧 酶 中， FAD 的 异 咯 唆 环 与 本 的 组 氧 TS 
酸 侧 链 发 生 共 价 结合 〈 以 E - FAD 表示 ) : | 
E-FAD + 琥珀 酸 =E-FADHs: + 延 胡 索 酸 ee 出 
琥珀 酸 脱氧 酶 中 除 黄 素 外 还 含有 四 个 铁 原 子 和 四 个 无 机 硫 原 i i , 
子 。 这 种 酶 中 没有 血红 素 。 铁 原子 大 概 是 与 无 机 硫化 物 结合 的 。 
所 以 ,这 种 类 型 的 蛋白 质 就 称 为 铁 - 硫 (FeS$) 蛋白 或 非 血红 素 铁 蛋白 。 铁 硫 蛋 白 在 线粒体 和 
叶绿体 的 电子 传递 系统 中 起 着 重要 的 作用 ( 238 页 和 335 页 ) 。 琥 珀 酸 脱氧 酶 是 由 两 个 亚 基 
组 成 的 ， 一 个 是 70kdal 单 位 ， 含 有 FAD 和 两 个 铁 硫 徐 ， 另 一 个 是 27kdal 单 位 ， 含 有 一 个 铁 
硫 徐 。 这 种 酶 与 柠檬 酸 循环 中 的 其 它 酶 不 同 ， 它 是 线粒体 内 膜 的 不 可 分 割 的 一 个 部 分 。 事 实 
上 ， 琥 珀 酸 脱 氢 酶 是 直接 连 在 电子 传递 链 上 的 。 琥 珀 酸 氧化 所 产生 的 FADH25NADHA 
同 ， 它 并 不 和 酶 解 离 , 而 是 来 自 FEADHs? 的 两 个 电子 直接 传递 给 酶 的 Fe3+ 原 子 。 这 些 电 子 
的 最 终 受 体 是 分 子 态 所 ， 下 一 章 将 进行 讨论 。 
这 个 循环 的 下 一 步 是 延 胡 索 酸 的 水 化 作用 ,形成 工 -苹果 酸 。 RE 
LER COO” 。 酶 催化 一 种 立体 结构 上 专 一 的 了 和 OH 的 反 型 加 成 作用 ,如 所 标记 的 研究 


CE 所 证 明 的 。OH 基 只 加 在 延 胡 索 酸 双 键 的 一 侧 ; 因此 只 能 形成 工 - 蔷 果 酸 。 
oc’ 7H 最 后 ， 苹 果 酸 氧化 形成 草 酰 乙酸 。 这 一 反应 是 由 苹果 酸 脱 和 氢 酶 催化 
| 的 ，N A D+ 又 是 氢 受 体 。 
RAB + NAD*=—= 草 酰 乙酸 +NADH+H+ 
ny 

在 00- 

es 柠檬 酸 循环 的 化 学 计算 
“00C” op] 

柠檬 酸 循环 的 净 反 应 是 : 


乙酰 CoA+3NAD++FAD +GDP+Pi+2HzO 一 一 
2CO, +3NADH+FADH，+ GTP + 2H*+ CoA 
形成 这 种 化 学 计算 关系 的 各 反应 (图 13-5 和 表 13-1) 概 括 如 下 : 
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图 13-5 frm RH. 


表 13-1 + fh MR fe 环 


乙酰 CoA + 草 酰 乙 酸 + H 2 O 一 一 柠檬 酸 +CoA + Ht+ 
柠 样 酸 一 * 顺 - 乌 头 酸 +H2O 

顺 - 乌 头 酸 + H :0O = 一 Fem 

FH MR+NAD*— =a -责成 二 酸 +CO:2+NADH 


RBA 
乌 头 酸 本 
SBM 
异 柠檬 酸 脱氧 酶 


Se wo NH 一 


is 辅助 因子 类 型 * AG。， 
步骤 反 应 
if — 
5 a -MX—M+NAD*+COA=— a MMR AMRGH | NAD* d +e -7.2 
4 : +CO NADH CoA 
琥珀 酰 C OA 2 + See 
硫 辛 酸 
FE AD 
6 琥珀 酰 CoA +Pi -GDbP = 一 琥珀 酸 +GTP +COoA 琥珀 酰 C OA C oA f -0.8 


合成 酶 


7 琥珀 酸 +EAD 与 酶 结合 的 ) 、、 延 胡 索 酸 +EADH2 | 琥珀 酸 脱 氢 本 FAD e ~0 
< 与 酶 结合 的 ) 

8 延 胡 索 酸 +H : O = 一 ERR 延 胡 索 酸 酶 无 5 -0.9 

9 L -苹果 酸 +NAD+<= 一 草 酰 乙酸 +NADH+H- 苹果 酸 脱 氢 酶 NAD+ e +721 


米 反应 类 型 ， (2) 缩合 (b> Ak (c) KA Cd) ARR ce) 氧化 
Cf) 底 物 水 平 磷酸 化 

1. 在 一 个 乙酰 基 单 位 〈 来 自己 酰 CoA ) 和 草 酰 乙酸 缩合 时 ， 两 个 碳 原子 进入 循环 。 在 
随后 的 由 异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 和 wa - 酮 成 二 酸 脱氧 酶 所 催化 的 脱羧 反应 中 ， 两 个 碳 原子 又 以 CO。 
的 形式 离开 循环 。 不 久 就 将 讨论 到 . 离开 循环 的 两 个 碳 原子 并 不 是 这 一 轮 中 进入 循环 的 两 个 
碳 原子 。 

2. 在 四 个 氧化 反应 中 四 对 氢 原子 离开 循环 。 两 个 NA D + 分 子 在 异 柠檬 酸 和 ax - 酮 成 二 
酸 的 氧化 性 脱羧 反应 中 被 还 原 ， 一 个 EA D 分 子 在 琥珀 酸 的 氧化 反应 中 被 还 原 ， 一 个 NAD 
分 子 在 苹果 酸 的 氧化 反应 中 被 还 原 。 

3. 从 琥珀 酰 CoA 的 高 能 硫 酯 键 产生 一 高 能 磷酸 键 (以 GT? 的 形式 )。 

4. 消耗 了 两 个 分 子 的 水 ， 一 个 在 柠檬 酸 的 合成 中 用 于 柠檬 酰 CoA 的 水 解 ， 另 一 个 用 于 
延 胡 索 酸 的 水 合作 用 。 ， 

往 下 看 .柠檬 酸 循环 中 形成 的 NADH 和 FEF ADH BERT Em PRA CO 14 
章 ) 。 当 电子 从 这 些 载体 传递 到 最 终 的 受 体 O? 时 ， 有 ATP 生 成 。 在 线粒体 中 每 NADH 
产生 三 个 AT P ， 而 每 个 FE A D H :产生 两 个 ATP。 注 意 每 一 乙酰 基 单 位 在 柠檬 酸 循环 中 只 
能 直接 产生 一 个 高 能 磷酸 键 . 还 有 11 个 高 能 磷酸 键 是 当 三 个 NADH 和 一 个 EADHs 被 电子 传 
递 链 氧化 时 形成 的 。 

分 子 态 氧 并 不 直接 参与 柠檬 酸 循环 。 然 而 这 个 循环 只 在 有 氧 条 件 下 才 运转 ， 因 为 线粒体 
中 只 有 当 电 子 传递 到 分 子 态 氧 时 NA D+ 和 KE A D 才能 再 生 。 糖 酵 解 晓 有 需 氧 的 方式 ， 也 有 不 
需 氧 的 方式 ， 可 是 柠檬 酸 循 环 却 是 严格 需 氧 的 。 回 想 一 下 ， 糖 酵 解 能 够 在 无 氧 条 件 下 进行 ， 
因为 当 丙 酮 酸 转变 为 乳酸 时 NAD+ 可 以 再 生出 来 。 


ARMA ML Gy. “有 组 织 的 酶 集合 体 


现在 我 们 来 讨论 某 些 反应 机 理 。 丙 酮 酸 产生 乙酰 CoA 的 氧化 性 脱羧 作用 是 由 丙酮 酸 脱 和 氢 
酶 复合 物 催化 的 ， 这 是 三 种 酶 的 有 组 织 的 集合 体 〈( 表 13-2)。 这 一 复合 物 所 催化 的 总 反应 是 : 
丙酮 酸 + CoA + NAD+- 一 ~ 乙酰 CoA+ CO2 + NADH 
这 一 反应 的 机 理 比 从 它 的 化 学 计算 式 所 推测 的 要 复杂 得 多 。 除 去 上 述 化 学 计算 中 的 辅助 因子 
CoA 和 NAD-” 外 , 硫 胺 素 焦 磷酸 〈TPP， 图 13-6)、 硫 辛 酰胺 和 FAD 也 是 催化 作用 的 辅助 因子 。 
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表 13-2 AMHR 〈E.colii) 的 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 


给 C oA 
氧化 型 硫 辛 酰胺 的 再 生 


从 丙酮 酸 转变 为 乙酰 CoA 共 有 四 个 步骤 。 第 一 步 ， 
丙酮 酸 与 TP P 结合 后 发 生 脱羧 。 这 一 反应 是 由 此 多 酶 
体系 中 的 丙酮 酸 脱 氢 酶 部 分 所 催化 的 。 

丙酮 酸 有 IT P 了- 一 一 羟 乙 基 TPP+CO。 

丙酮 酸 脱氧 酶 部 分 的 辅 基 TP ? 的 一 个 关键 性 的 特 


点 就 是 其 唆 唑 环 中 氮 原子 与 硫 原子 之 间 的 碳 原子 是 酸性 
(RGRAY. PH 13-6 SAL A OR ARK HE 


Parime 


Pe “4 
pe eg BS 
Le “4 ie 


破 胺 素 焦 磷酸 
(TPP) 


起 作用 的 碳 原子 


它 电离 而 形成 负 碳 离子 ， 然 后 又 迅即 与 丙酮 酸 的 痰 基 加 成 。 


ew | La 
oy Ne Rd 上 一 CH 
H+ "omc + ref ——|Ho—-C{C, 
| by 
se ag Rese (Err Pte ea 
RS ot 4 Ye eee R 


丙酮 酸 TPP 的 负 碳 离子 加 成 化 合 物 


工 才 环 上 带 正 电荷 的 氮 然 后 起 收藏 电子 的 作用 以 使 负电 荷 的 形成 稳定 化 ， 负 电荷 是 脱羧 作用 
所 必须 的 。 然 后 质子 化 作用 产生 羟 乙 基 硫 胺 素 焦 磷 酸 。 


= 一 一 一 一 一 | R 
| OW 0)| 

| | ee a Oe page 区 oe 
|; HO—-CAC -一 二 ao 一 = | 一 ~ 0 一 人 | 
pL SHC. : Gaye Yaa 
| 3 | | L----——4 7 上 = 二 一 一 一 一 I / 
OH =e Wy) Sil RY R R 

加 成 化 合 物 电 和 ee 
的 共振 形 
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第 二 步 ， 连 在 TPP 上 的 羟 乙 基 被 氧化 ， 形 成 乙酰 基 同 时 又 转移 到 硫 辛 酰胺 (图 13= 7， 
13-8) 上 。 这 一 反应 中 的 氧化 剂 是 硫 辛 酰胺 中 的 二 硫 基 ， 它 被 转变 成 硫 氨基 的 形式 。 这 一 反应 


CH 
ge H 
HC wy 


硫 辛 酸 
《电离 的 形式 ) 
顿 氨 酸 侧 链 
CH H | 
aa Nov | ee { i ies N—H 
\5 二 人 
和 
| C=O 
二 4 


活性 二 硫 基 Be 3 


图 13-7 硫 辛 酸 和 硫 辛 酰胺 的 结构 式 。 硫 辛酸 以 共 价 键 与 二 氢 硫 辛酸 转 乙 酰 酶 的 玖 氨 酸 侧 
链 结合 。 注 意 这 个 辅 基 在 一 长 而 易 变 的 链 的 末端 ， 这 就 使 得 它 能 在 酶 复合 物 中 从 
一 个 活性 部 位 旋转 到 另 一 活性 部 位 上 去 。 


联结 在 酶 的 、 

顿 氨 酸 侧 链 上 
图 13-8 硫 辛 酰胺 的 硫 辛 
RBH MD. 


由 酶 复合 物 的 二 氢 硫 辛酸 转 乙 酰 酶 部 分 所 催化 ， 产 生 乙 酰 硫 辛 酰胺 。 


第 三 步 ， 乙 酰基 从 乙酰 硫 辛 酰胺 上 转移 到 CoA 上 ， 形 成 乙酰 CeoA 。 二 氢 硫 辛酸 转 乙酰 酶 
也 催化 这 一 反应 。 当 乙酰 基 转 移 到 CoA 上 时 ， 高 能 的 硫 酯 键 保留 下 来 。 


LET Z ZH (G6 Ye 
7H H 1 一 0| 
be R 二 HS 一 CoA -一 Ce Be + 上 下- 

2 


S—CoA 


乙酰 破 辛 酰 腕 二 氢 破 辛 酰 腕 乙酰 CoA 
pees) GS en al 第 四 步 ， 氧 化 型 的 硫 辛 酰胺 再 生 
fis! /Su/ aes 出 来 ， 反 应 完成 。 这 一 反应 中 NAD+ 


‘cH, ~R 
二 氢 破 辛 酰胺 破 辛 酰胺 
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H, CQ, + NAD+- 一 CH, og nite H* 


是 氧化 剂 ， 此 反应 是 由 酶 复合 物 中 的 
二 氢 硫 辛酸 脱 氢 酶 部 分 所 催化 的 。 
FEAD 是 这 种 酶 的 辅 基 。 


里 德 , 工 .(Lester Reed) 的 研究 是 深入 了 解 丙酮 酸 
脱氧 酶 复合 物 的 结构 和 集合 体 的 来 源 。 大 肠 杆 菌 中 的 
| 这 种 酶 复合 物 是 研究 得 最 详尽 的 。 其 质量 为 4,600kdal， 
由 48 条 多 肽 链 组 成 。 从 电镜 照片 上 可 看 到 直径 约 300A 
星 的 多 面体 结构 (13-9) 。 转 乙酰 酶 的 多 肽 链 是 丙酮 
| 酸 脱 氢 酶 复合 物 的 核心 。 丙 酮 酸 脱氧 酶 单位 和 硫 辛 栈 
脱氧 酶 单位 结合 在 转 乙酰 酶 核心 的 外 面 (图 13-10) 。 
组 成 这 二 复合 物 的 各 个 多 肽 链 是 由 非 共 价 的 作用 
力 维系 在 一 起 的 。 在 碱 性 PH 下 ， 此 复合 物 解 离 为 一 
个 丙酮 酸 脱 氢 酶 组 分 和 另 一 个 由 其 它 两 种 酶 组 成 的 次 
级 复合 物 。, 然 后 在 尿素 存在 下 和 在 中 性 PH 下 ， 转 乙 
酰 酶 可 与 脱 氨 酶 分 开 。 在 中 性 PH 下 和 没有 尿素 时 ， 
当 这 三 种 酶 相 混合 时 ， 它 们 能 自发 地 结合 在 一 起 ， 形 
成 丙酮 酸 脱毛 酶 复合 物 。 这 说 明天 然 的 酶 复合 物 可 能 ”图 13-9 ABT RMR ane 
是 由 它们 自身 的 集合 过 程 形成 的 。 oa 
这 三 种 酶 的 结构 上 的 整体 性 使 得 一 套 复杂 反应 的 
相互 协调 的 催化 作用 能 以 进行 图 13-11) 。 丙 酮 酸 的 氧化 性 脱 
羧 的 所 有 中 间 产 物 都 是 牢固 地 结合 在 这 一 复合 物 上 面 的 。 一 种 酶 
和 另 一 种 酶 紧密 贴近 增加 了 总 反应 的 速度 并 将 副 反应 减 至 最 少 。 
有 活性 的 中 间 产 物 是 由 转 乙酰 酶 的 硫 辛 酰胺 辅 基 从 一 个 活性 部 位 
转移 到 另 一 个 活性 部 位 的 。 硫 辛 酰基 联结 在 转 乙 酰 酶 的 赖 氨 酸 残 
ie -氨基 上 使 它 成 为 活性 环 (reactive ring) 的 灵活 的 手臂 。 
这 个 1A 的 分 子 线 (molecular string) 使 得 转 乙酰 酶 亚 基 的 硫 辛 
图 1-10 ”大肠 杆 菌 的 丙酮 酸 脱 “酰基 部 分 能 够 既 与 相 邻 的 丙酮 酸 脱氧 酶 亚 基 的 硫 胺 素 焦 磷酸 单位 
ie cece 相互 作用 ， 又 与 相 邻 的 硫 辛 酰 脱氧 酶 部 分 的 黄 素 单位 相互 作用 。 
Ree dete. J 其 次 ， 多 酶 复合 物 中 的 硫 辛 酰 部 分 也 能 彼此 相互 作用 ， 形 成 了 活 
性 基 团 的 一 种 相互 作用 的 网 -在 硫 辛 酰 部 分 发 生 转 变 的 循环 时 , 其 净 电 荷 为 0、- 1 或 - 2， 
假设 硫 氢 基 完全 电离 的 话 。 ee ee eee 
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AHS MAA, © - 酮 戌 二 酸 脱氧 酶 复合 物 


a - 酮 成 二 酸 的 氧化 性 脱羧 与 丙酮 酸 的 非常 相似 ; 
a- 酮 成 二 酸 +CoA + NAD+ 一 -琥珀 酰 CoA + CO2 + NADH 
丙酮 酸 + CoA +NAD+ 一 ~ 乙酰 CoA +COz+NADH 了 
有 同样 的 辅助 因子 参加 : TP P ， 硫 辛 酰胺 ,CoA，FAD 和 NAD'*。 事实 上 ，<% 二 酮 戊 二 酸 的 
氧化 性 脱羧 是 由 一 种 与 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 在 结构 上 相似 的 酶 复合 物 所 催化 的 。 在 * - 酮 成 二 
酸 脱 氢 酶 复合 物 中 也 有 三 种 酶 ， 即 a - 酮 成 二 酸 脱 氢 酶 组 分 〈A“) ， 转 琥珀 酰 酶 组 分 江 B”) 
Al = Sit A A d(C’) 。 又 是 一 样 地 ，A “结合 在 B “上 ，B “结合 在 CE 褒 凸 ,但 是 A ’ 

不 直接 与 C “结合 。 因此， 转 琥 珀 酰 酶 〈 像 转 乙酰 酶 一 样 ) 是 复合 物 的 核心 

a - 酮 成 二 酸 脱 氢 酶 组 分 〈A“) 和 转 琥珀 酰 酶 (B ) 与 丙酮 琶 脱 氢 酶 复合 物 中 相应 的 酶 
(A 和 8B ) 不 同 。 可 是 这 两 种 复合 物 中 的 二 氢 硫 辛 酰 脱 氢 酶 部 分 (CNC AEH. 重 
组 实验 表明 ,由 A、B AIC 形成 的 复合 物 和 由 A、B AIC 形成 的 复合 物 在 丙酮 酸 的 氧化 性 脱羧 
方面 活性 是 一 样 的 。 与 此 类 似 ， 在 合成 使 < - 酮 成 二 酸 氧化 脱羧 的 复合 物 方面 ,E AMC “是 可 
以 互 换 的 。 

早已 注意 到 糜 蛋 白 酶 . 胰 蛋 白 酶 .凝血 酶 和 弹性 蛋白 酶 是 同系 酶 (homologous ij 
这 里 我 们 看 到 丙酮 酸 脱氧 酶 和 aw - 酮 友 二 酸 脱氧 酶 是 同系 酶 集合 体 。 在 柠檬 酸 循 环 的 入 口 处 产 
生 协 调 的 催化 作用 的 结构 上 和 机 理 上 的 办 法 后 来 又 在 这 一 循环 中 用 上 了 。 


琉 胶 素 的 缺乏 引起 脚气 渍 


“一 种 使 人 烦恼 和 受 折磨 的 病 ， 当 地 人 称 为 脚气 病 (Beri-beri 原 意 为 羊 )。 我 相信 那些 受 
到 这 种 疾病 侵害 的 人 ， 膝 盖 颤 拌 ， 腿 抬 不 起 来 ,走路 像 羊 那 样 。 它 是 一 种 麻痹 ， 甚 至 是 震颤 
因为 它 影 响 到 手 和 脚 ， 有 时 甚至 是 全 身 的 运动 和 知觉 …。 1630 年 当 荷 兰 医 生 博 尼 图 斯 ， 
J. (Jacobus Bonitus) 在 爪哇 工作 时 ， 他 这 样 描述 脚气 病 。 

脚气 病 是 由 饮食 中 缺乏 硫 胺 素 (或 称 维生素 Bl ) 所 引起 的 。 这 种 病 在 远东 曾经 是 而 且 继 
续 是 严重 的 健康 问题 ,因为 主要 的 食物 稻米 中 硫 胺 素 含 量 相当 低 。 如 果 吃 自 米 ,问题 就 更 为 严 
重 , 因 为 只 有 米 的 外 层 才 含有 相当 量 的 硫 胺 素 。 大 量 饮 酒 的 人 偶尔 也 有 脚气 病 , 因为 他 们 严重 
营养 不 良 。 这 种 病 的 特点 是 神经 方面 的 和 心脏 方面 的 症状 。 外 周 神 经 受 损害 的 表现 是 四 肢 疼 
痛 、 肌 肉 系统 虚 蚤 和 皮肤 的 感觉 失真 。 心 脏 可 能 扩大 , 心 输出 不 正常 。 

为 什么 硫 胺 素 的 缺乏 会 造成 这 些 病症 呢 ? T PP 是 三 种 重要 的 酶 的 辅 基 。 这 些 酶 是 丙酮 
酸 脱氧 酶 、“- 酮 成 二 酸 脱氧 酶 和 转 酮 醇 酶 。 转 酮 醇 酶 把 二 碳 单位 从 一 个 糖 上 转移 到 另 一 个 糖 
上 ;， 其 在 戊 糖 磷酸 途径 中 的 作用 将 在 以 后 讨论 。 利 用 TPb 的 酶 促 反应 的 共同 特点 是 转移 一 个 
活化 的 醛 单 位 。 脚 气 病 患 者 的 血液 中 ， 丙 酮 酸 和 wa - 酮 友 二 酸 的 含量 高 于 正常 人 的 。 输 入 葡 
萄 糖 后 血液 中 丙酮 酸 含量 的 增加 特别 显著 。 另 一 有 关 的 发 现 是 体内 丙酮 酸 脱氧 酶 和 a - 酮 成 二 
酸 脱 氧 酶 的 活性 低 得 不 正常 。 其 次 ， 脚 气 病 患者 的 红 血球 中 转 酮 醇 酶 的 活性 低 。 这 些 酶 的 测 
定 在 诊断 这 种 疾病 上 是 有 用 的 。 
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对 称 的 分 子 可 能 以 不 对 称 的 方式 起 反应 


表 13-3 常用 的 放射 性 同位 素 


12.36 小 时 


让 我 们 追踪 柠檬 酸 循环 中 特定 碳 
原子 的 命运 假设 草 酰 乙 酸 中 离 酮 基 
最 远 的 那 不 羧基 碳 被 14C 所 标记 。 分 
析 所 形成 的 < - 酮 成 二 酸 将 会 证 明 放 


14C 163 天 
22Na 45.6% Ntthpic — RwRAERK. a~ 酮 戊 
32p 60.2K 


二 酸 的 脱羧 则 产生 没有 放射 性 的 琥珀 


46 .9 天 


酸 。 全 部 标记 都 应 在 所 释放 的 CO 中 。 
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所 有 的 标记 都 出 现在 CO 中 的 发 现 使 惊奇。 柠檬 酸 是 一 个 对 称 的 分 子 。 人 们 自然 会 假 
定 其 中 的 两 个 一 CHs COO- 应 该 完全 一 样 地 发 生 反应 -每 有 一 个 柠 树 酸 发 生 途 径 1 所 示 的 反应 ， 
就 应 该 有 另 一 个 柠檬 酸 分 子 如 途径 2 所 示 发 生 反应 。 如 果 是 这 样 ， 那 么 应 该 只 有 一 半 标 记 出 
现在 CO 中。 


[oo = 600760057 “6007 
foe (cor UF ¢ CH 
> rat Gani: 
a cane HO-CCOO” H—C—C00- CH, ce 
ae CH, a 5 oy Cc=0 ™TCc00-! 

{C007 {0007 |__coor! Ico} rt 

人 途径? oT bend 
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1941 年 进行 的 这 些 实验 的 解释 是 柠檬 酸 (或 任何 其 它 对 称 的 化 合 物 ) 不 可 能 是 形成 < - 酮 
成 二 酸 的 中 间 产 物 ， 因 为 标记 的 命运 是 不 对 称 的 。 在 奥 格 斯 顿 (Alexan der Ogston) 之 Bij, 
这 种 解释 似乎 是 令 人 非 相 信 不 可 的 ， 但 奥 格 斯 顿 寺 1948 年 尖锐 地 指出 ， 一 个 对 称 分 子 中 两 个 
完全 相同 的 基 团 是 无 法 分 辩 的 这 种 假定 是 廖 误 的 ，“ 相 反 ， 有 可 能 一 个 不 对 称 的 酶 攻击 一 个 
对 称 的 化 合 物 时 能 分 辨 出 两 个 完全 相同 的 基 团 来 … 同 位 素 在 一 个 产物 中 的 出 现 不 对 称 并 不 能 
肯定 地 证 明 它 是 来 自 于 一 个 对 称 的 前 体 ”。 

让 我 们 来 研究 奥 格 斯 顿 的 主张 。 为 简单 起 见 ， 考 虑 一 个 有 两 个 氨 原 子 、 一 个 基 团 X 和 另 
一 个 不 同 的 基 团 Y 共同 连 在 一 个 四 面体 的 碳 原子 上 的 分 子 。 让 我 们 使 一 个 所 标记 为 A ， 另 一 
个 为 B 。 现 在 假设 有 一 个 酶 与 这 一 底 物 的 三 个 基 团 X . Y MH 结合 。 卫 A 能 与 HE 区 分 开 吗 ” 
图 13-12 表 明 X 、Y MA A 结 合 在 酶 的 三 个 点 上 。 注 意 X 、Y MH s 不 能 结合 在 这 一 活性 部 位 
二; 这 三 个 基 团 中 有 两 个 可 以 结合 上 去 ， 但 不 都 上 去 。 因 此 ，HA 和 He 就 会 有 不 

人 


能 三 个 都 结合 


-—A vA 一 日 vA 


同 的 命运 。 

应 该 注意 到 虽然 分 子 CXYHs 没有 光学 活性 ,但 是 HA 
和 HB 在 立体 结构 上 是 不 等 的 。 类 似 地 ， 虽 然 本 檬 Rik 
有 光学 活性 ,但 柠檬 酸 的 一 CHzCOO - 基 在 立体 结构 上 是 
不 等 的 。 决 定 着 一 个 化 合 物 是 否 含 有 不 能 彼此 分 辨 开 的 
取代 基 的 对 称 规则 和 决定 着 该 化 合 物 是 否 有 光学 活性 的 
规则 是 不 同 的 : (1 ) 一 个 分 子 若 能 完全 与 其 镜像 重合 ， 


它 就 没有 光学 活性 ; (2 ) 只 有 当 旋 转 后 两 个 基 团 能 重合 a 
而 其 余 的 结构 又 都 没有 变化 时 ， 一 个 分 子 才 具有 不 能 彼 图 13-12 HRMCXYMASABAEM 
此 分 辩 开 的 取代 基 。 上 ，BHA 和 HB 在 立体 结构 上 是 不 


等 的 。 
像 HA 和 He 这样 在 立体 结构 上 不 相等 的 基 团 几 乎 总 


是 可 以 在 酶 促 反应 中 被 区 别 开 的 。 这 些 基 团 被 区 分 的 实质 是 酶 以 一 种 特定 的 取向 掌握 着 撒 物 。 
在 三 个 点 上 连接 ， 如 图 13-12 所 示 , 是 一 种 一 目 了 然 地 达到 这 种 使 底 物 有 特殊 定向 的 方法 ， 但 
不 是 达到 此 目的 的 唯一 方法 。 

手 性 %chiral) 和 前 手 性 (Prochiral) 这 两 个 术语 现在 广泛 应 用 于 描述 分 子 的 立体 化 学 。 一 
个 手 性 分 子 有 手 性 ， 因 而 有 光学 活性 。 一 个 前 手 性 分 子 ， 例 如 柠檬 酸 或 CXYHsz 没有 手 性 ， 
因此 没有 光学 活性 ， 但 是 经 过 一 步 就 可 以 变 成 手 性 的 。 当 一 个 前 手 性 分 子 ( 例 如 CXYHAHB) 
中 两 个 相同 的 原子 或 基 团 中 的 一 个 〈 此 例 中 的 HA) 被 取代 时 ， 它 就 变 成 手 性 的 4CXYZHB)。 
R 和 $ 是 用 以 明确 表示 手 性 或 前 手 性 中 心 的 构 型 的 前 缀 ， 如 本 章 附 录 所 述 2330 


NAD -脱氧 酶 使 氧 发生 立体 结构 上 专 一 的 转移 


二 十 世纪 五 十 年 代 ， 文 内 斯 兰 德 ，B。 (Birgit Vennesland), SHH wR, F. 
(Frank Westheimer) 和 他 们 的 同事 们 进行 了 一 些 精采 的 实验 ， 就 是 关于 NAD+- 脱氧 酶 使 
氢 发 生 立 体 结 构 上 专 一 的 转移 的 实验 。 在 C-1+ 上 有 两 个 气 原 子 标 记 的 乙醇 是 乙醇 脱 氨 酶 所 催 
化 的 反应 的 底 物 。 他 们 发 现 还 原型 辅酶 中 每 分 子 只 有 一 个 气 原 子 ， 而 另 一 个 气 原 子 却 在 乙 醛 
中 。 这 样 ， 没 有 一 个 气 进入 到 溶剂 中 ， 这 表明 气 是 直接 从 底 物 上 传递 给 了 NAD+。 


rn} 


| ee oe ee 
| 含有 1 4 Fit hue 
a "的 还 原型 NAD 


——— 一 一 


H, ne OH + NAD*—CH,—C% 


然后 用 这 一 反应 中 所 形成 的 气 标 记 的 还 原型 辅酶 去 还 原 乙醚 A 
酶 传递 到 了 底 物 。N AD-* 再 也 不 含有 气 了。 


>= 


0 
cH one | 含有 1 TH | |-=CH,CHDOH+ NAD* 


的 还 原型 NADI (aati I RATIO! 


“ 手 性 “假若 任何 一 个 几何 图 形 ， 或 任何 一 组 几何 上 的 点 ， 在 理想 的 平面 镜 中 的 映 象 无 法 与 其 本 身 重合 ， 我 就 称 之 为 手 
性 的 〈<chira1) MA BFE (chirality) "。 一 一 洛 德 . 凯 尔 文 (Lord Kelvin) (1893) 


手 性 源 于 希腊 字 cheir, MEF. 
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这 些 反 应 说 明 乙 醇 脱 氧 酶 所 催化 的 传递 是 立体 结构 上 专 一 的 。 NADH. (图 13-13) 中 C-4 
上 的 两 个 氨 原 子 所 占据 的 位 置 是 不 相同 的 。 其 中 的 一 个 (Ha) 
是 在 烟 酰 胺 平面 的 前 面 ， 男 一 个 (HB ) 在 后 面 。 换 言 之 ， 
C- 4 是 前 手 性 中 心 。 乙 醇 脱 氧 酶 是 一 手 性 试剂 ， 它 能 区 别 C= 4 
EA 和 8 的 位 置 . 气 只 能 从 所 标 记 的 乙醇 上 转移 到 A 的 位 置 上 : 


(D] 1 HWW 

R 5 

NADH 
EM RI, MA LANTUS BS EI RERAL RE isis NA De 二 
Ay seh SM, LH TH ES A Ss, AE SEA BI BB 的 模型 和 化 学 式 ， 表 明 
上 。 因 此 ,有 两 类 NAD+《〈 以 及 NADP+) 脱 氨 酶 ，A- 立 体 专 一 keira ee: 
的 和 B -立体 专 一 的 .比较 NAD+ 脱 氧 酶 的 三 维 结构 表明 A 类 型 A pro-R,HpApro -S. 


和 B 类 型 酶 立体 结构 专 一 性 上 的 区 别 来 源 于 烟 酰 胺 环 相对 于 相 

邻 核糖 单位 的 180* 的 旋转 。 这 种 180 旋转 的 结果 是 烟 酰 胺 环 的 相对 的 侧面 暴露 出 来 ， 因 而 有 
了 活性 为 A -类 型 或 B- 类 型 的 脱 氢 酶 。 正 如 所 预期 的 ， 所 有 已 知 的 脱 氨 酶 都 是 有 立体 结构 专 
一 性 的 。 当 一 种 脱 氢 酶 与 许多 底 物 起 反应 时 ， 氢 传递 的 立体 结构 专 一 性 都 是 一 样 的 。 已 发 现 
特定 脱氧 酶 的 立体 结构 专 一 性 与 物种 无 关 〈 例 如 酵母 和 马 的 乙醇 脱 氢 酶 具有 相同 的 立体 结构 
专 一 性 )， 这 着 重 指出 在 演化 过 程 中 NA D ;的 结合 部 位 是 保留 着 的 。 其 次 ， 对 于 那些 既 能 利 
用 NAD+ 又 能 利用 NADP+ 的 酶 ,一 个 特定 反应 对 于 这 两 种 辅酶 的 立体 结构 专 一 性 是 相同 的 。 
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动物 吃 了 Dicpna petalum cymosum, MiEWH HASBRO T, _ 
FRA FEAR ORR SEI. NA, SRR PR OS HF 
增加 到 十 倍 以 上 。 中 毒 的 动物 发 生 总 挛 ， 通 常 短 时 间 内 就 死亡 。 这 些 叶 HC 
子 中 的 毒物 是 氟 乙 酸 ， 它 也 曾 被 用 作 毒 大 鼠 的 药 。 氟 乙酸 本 身 并 不 影响 
”提纯 的 柠檬 酸 循环 的 酶 。 那 么 ， 为 什么 在 引入 氟 乙 酸 后 在 体内 会 阻 断 柠 ov 
样 酸 循环 呢 ? 理由 是 毛 乙 酸 会 经 酶 促 转变 为 氯 柠 榜 酸 ， 它 是 乌 头 酸 的 强 


有 力 的 抑制 剂 。 氟 乙酸 被 活化 成 氟 乙 酰 CoA， 它 又 与 草 酰 乙 酸 缩合 形成 zeus 
RIT RR. | 


SLB EAMG Are AT, KEXBR FE SHR BUS F007 
基 中 的 氧 和 两 个 羧基 中 的 氧 束 合 。 氟 柠檬 酸 则 相反 ， 它 结合 上 后 其 氟 原 H—-C—H 
子 与 亚 铁 离 子 鳌 合 (图 13-14) 。 氟 的 高 电 负 性 使 得 它 能 与 Fe2+ 发 生 强 ”_ 005 一 4 一 0H 
的 相互 作用 ， 其 结果 是 酶 被 抑制 。 重 要 的 是 要 注意 到 氟 乙 酸 转 变 为 氟 柠 A Se 
檬 酸 并 非 致死 合成 的 唯一 情况 。 许 多 化 合 物 ， 它 们 本 身 是 没有 什么 大 害 FoR 


处 的 ， 但 能 被 酶 促 转化 为 非常 有 害 的 物质 。 例 如 ， 有 些 多 环 的 芳香 烃 就 


能 在 体内 被 酶 促 修饰 为 强 有 力 的 诱 变 剂 和 致癌 物质 〈 307 页 )。 
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图 13-14 行 机 酸 和 氟 柠 权 酸 与 乌 头 酸 酶 活性 部 位 结合 的 假设 模型 (A) 与 柠檬 酸 结 侣 的 
结果 是 有 催化 作用 : (B) 与 氟 柠 檬 酸 结合 则 有 抑制 作用 。 氟 柠檬 酸 的 氟 原 子 与 
活性 部 位 的 亚 铁 离子 整合 。 [依据 Dr . Jenny Glusker 提供 的 图 。] 


柠檬 酸 循环 是 生物 合成 前 体 的 来 源 
到 此 为 止 ， 我 们 的 讨论 集中 于 柠檬 酸 循环 是 产生 ATP 的 主要 降解 途径 。 柠 榜 酸 循环 也 


ident 为 生物 合成 提供 中 间 产 物 〈 图 13 15). fol. Mba 

的 大 部 分 碳 原子 来 自 于 琥珀 酰 CoA 。 许多 氨基 酸 是 由 

乙酰 CoA ‘a - 酮 戊 二 酸 和 草 酰 乙 酸 衍生 而 来 的 。 这 些 化 合 DA 

生物 合成 将 在 以 后 几 章 中 讨论 。 现 在 要 注意 的 要 点 是 

氨基 酸 一 - 草 酰 乙酸 aie 了 . . 4 ns . 
vam 假若 柠檬 酸 循环 的 中 间 产 物 被 用 于 生物 合成 ， 它 科 必 

人 须 得 到 补充 。 假定 章 酰 乙酸 转变 为 氨基 酸 以 用 于 蛋白 

\ 质 的 合成 。 那 么 除非 有 新 合成 的 草 酰 忆 酸 ,和 否则， 符 楼 


soe IE ae IIR LAE, KU RECO ARS REMC A 
i a 缩合 就 不 能 进入 此 循环 。 草 酰 乙酸 是 怎样 补充 的 呢 ? 哺 
图 13-15 柠檬 酸 循环 在 生物 合成 中 的 作用 。 由 丙 “ 乳 动物 没有 把 乙酰 CoA 转 变 为 草 酰 乙 酸 或 其 它 柠檬 酸 
Seat) CRB ace 循环 中 间 产 物 的 酶 机 器 。 草 酰 乙 酸 是 由 丙酮 酸 的 羧 化 
作用 形成 的 ,这 一 反应 由 丙酮 酸 次 化 酶 催化 《265 页 
PA lg + CO + ATP + HzO= 一 草 酰 乙酸 +ADP+pi+2Hr+ 
丙酮 酸 的 羧 化 作用 是 回 补 反应 的 一 个 例子 ( 回 补 anaplerotic 来 源 于 希腊 字 , 意 即 “ 填 补 ”)。 


丙酮 酸 脱 氧 酶 复合 物 的 控制 


由 丙酮 酸 形成 乙酰 CoA 是 代谢 中 一 个 关键 性 的 不 可 逆 步 又 ， 因 为 动物 不 能 把 乙酰 CoA 转 
变 为 葡萄 糖 。 丙 酮 酸 氧化 脱羧 为 乙酰 CoA 而 把 葡萄 糖 的 碳 原子 推 上 了 两 条 可 能 的 道路 : 被 柠 
檬 酸 循环 氧化 为 CO , 同时 产生 能 量 :或 是 挨 入 到 脂 类 中 〈 364 页 ) 。 因 此 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 
物 的 活性 有 必要 受到 严格 的 调节 。 事 实 上 ， 这 种 酶 复合 物 受到 三 种 方式 的 控制 ; 

1。 产物 抑制 “丙酮 酸 氧化 的 产物 乙酰 CoA 和 NADH 抑 制 此 酶 复合 物 。 乙 酰 CoA 抑 制 其 
转 乙 酰 酶 组 分 ， 而 NADH 抑 制 二 氧 硫 辛 栈 脱 氨 酶 组 分 。 这 两 种 抑制 作用 分 别 为 CoA 和 NAD” 
所 逆转 。 
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2.， 核 苷 酸 的 反馈 调节 ”此 酶 复合 物 的 活性 为 能 荷 〈192 页 ) 所 控制 。 具 体 地 说 ， 丙 酮 

BALA BA AGT P 所 抑制 , 而 为 AMP 所 活化 .还 有 ， 当 细胞 中 立即 可 利用 的 能 量 多 时 ， 
此 复合 物 的 活性 降低 。 
- 3.。 共 价 修饰 的 调节 ， 当 丙酮 酸 脱氧 酶 组 分 的 专 一 的 丝氨酸 残 基 被 ATP 磷酸 化 时 ， 此 
复 侣 物 的 酶 失 活 。ATP/ADP, 乙酰 CoA/CoA 和 NADH/VNAD+ 的 比值 高 时 磷酸 化 被 促进 ， 而 
丙酮 酸 则 抑制 磷酸 化 。 当 磷 酰 基 被 一 种 专 一 的 磷酸 酶 水 解 时 ， 酶 复合 物 又 恢复 其 活性 。 高 水 
平 的 丙酮 酸 促进 脱 磷酸 作用 。 共 价 修饰 是 控制 酶 活性 的 重要 机 理 。 当 我 们 讨论 糖 原 的 合成 和 
降解 时 会 再 次 遇 到 作为 控制 性 反应 的 磷酸 化 作用 和 脱 磷酸 作用 。 


柠檬 酸 循环 的 控制 


柠檬 酸 循环 的 速率 也 受到 精确 调节 ， 以 满足 细胞 对 于 AT P 的 需要 。 循 环 中 由 草 酰 乙酰 
和 乙酰 CoA 合 成 柠檬 酸 的 反应 是 一 个 重要 的 控制 点 。AI 工 ? 是 柠檬 酸 合成 酶 的 变 构 抑制 剂 。 
ATP 的 作用 是 提高 对 于 乙酰 CoA 的 K we 比如 ， 当 ATP 


的 水 平 增加 时 ， 有 较 少 的 酶 为 乙酰 CoA 所 饱和 ， 因 而 FR MA 

合成 的 柠檬 酸 就 较 少 。 和 
BoA ALS MME. RAMEE ee 

ADP 的 变 构 促进 ， 这 又 增 大 了 它 对 底 物 的 亲和力 。 与 Narpin 

异 柠檬 酸 、NAD+, Mg2+ 和 ADP 的 结合 是 相互 配合 的 。 章 栈 乙酸 一 Mk 

反之 ,NADH 由 于 直接 取代 了 NADz+ 而 抑制 异 柠檬 本 fa oe 

脱 氨 酶 。 ae 顺 -包头 酸 
柠檬 酸 循环 中 的 第 三 个 控制 部 位 是 “- 酮 戊 二 酸 | MRE Fateh 

脱 氢 酶 。 其 控制 的 某 些 方面 与 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 的 四 /被 ADP 促 进 

_ 控制 相似 ,这 从 它们 在 结构 上 的 同系 性 就 可 以 推测 到 。 ie oma 

ox Fl) — RA A RE TE AY AY, BOB Ha aca 


FH BEC OAHIN ADHSGHH Hil, A, o- MA — BLA 
酶 也 为 高 的 能 荷 所 抑制 。 简 言 之 ， 当 细胞 中 ATP 含 图 13 -16 ， 档 机 酸 循环 和 丙酮 酸 的 氧化 性 脱羧 的 
量 高 时 ， 二 碳 片段 进入 柠檬 酸 循环 和 循环 的 速率 都 减 控制 ， 回 表示 需要 电子 受 体 (NAD+ 
慢 了 。 这 种 控制 是 在 几 个 部 位 由 不 同 的 互 为 补充 的 机 上 
理 所 完 成 的 〈 图 13-16)。 


克 雷 布 斯 对 于 柠 样 酸 循环 的 发 现 


“第 有 人 问 我 关于 三 凑 酸 循环 的 工作 是 怎样 开始 和 怎样 发 展 的 。 也 许 这 种 概念 来 自 于 一 
时 的 灵感 和 幻想 ? 克 雷 布 斯 昌 . 的 回答 是 "当然 完全 不 是 这 样 , 它 是 一 个 非常 缓慢 的 演化 过 程 ， 
从 1932 年 〈 那 时 我 参与 了 这 项 工作 ) 起 经 过 了 大 约 五 年 的 时 间 。” 克 雷 布 斯 首先 用 骨 脏 和 肝 
眩 切 片 研究 了 许多 种 化 合 物 的 氧化 速率 。 所 选择 的 物质 是 那些 预期 它们 可 能 是 食物 氧化 的 中 
间 产 物 的 化 合 物 。 这 些 实验 背后 的 想法 是 这 类 中 间 产 物 应 该 氧化 得 很 快 ， 因 而 可 以 鉴定 出 什 
么 是 中 间 产 物 。 重 要 的 发 现 是 柠檬 酸 、 琥 珀 酸 、 延 胡 索 酸 和 乙酸 是 在 各 种 不 同 的 组 织 中 氧化 
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得 最 快 的 。 
193542 FIG, A. (Albert Szent-Gyirgyi) 作出 了 关键 性 的 贡献 。 {th Fill FABRE PEAY BS 


子 胸肌 的 悬 液 研 究 了 各 种 不 同 物 质 的 氧化 。 这 种 非常 活跃 的 飞翔 肌肉 的 氧化 速率 特别 高 ， 这 
有 利于 实验 研究 。 圣 -乔治 发 现 加 入 某 些 C4 -二 羧 酸 使 耗 0? 量 大 大 增加 ， 远 远 超过 它们 直接 
氧化 所 导致 的 耗 氢 量 。 换 言 之 ,它们 对 耗 O。 量 产生 一 种 催化 性 的 〈 而 不 是 符合 化 学 计算 关系 
的 ) 增益 作用 。 用 琥珀 酸 , 延 胡 索 酸 和 苹果 酸 可 以 得 到 这 种 对 呼吸 作用 的 催化 性 的 刺激 作用 。 
下 一 个 突破 是 1937 年 马 提 乌 斯 (Carl M artius) 和 克 努 普 , F.(Franz Knoop) 关 于 柠檬 酸 生 
物 氧化 途径 的 阐明 。 他 们 证 明 柠 檬 酸 通 过 顺 - 乌 头 酸 而 被 异 构 化 为 异 柠檬 酸 , 而 后 异 柠檬 酸 再 
氧化 脱羧 为 w- 酮 友 二 酸 。 在 此 之 前 已 知 x- 酮 戌 二 酸 能 被 氧化 为 琥珀 酸 。 这 样 ， 他 们 的 发 现 
att 揭示 了 从 柠檬 酸 到 琥珀 酸 的 途径 。 这 一 发 现 来 得 正 是 时 候 ， 它 使 得 克 雷 布 斯 能 
ta i i PEAR UE) OR, Be a AL TE ARE OS FHL PO PE] 
fs 另 一 项 重要 的 情报 来 自 于 两 二 酸 的 使 用 ， 丙 二 酸 是 琥珀 酸 脱 氢 酶 的 专 一 的 
oo- ”抑制 剂 。 丙 二 酸 是 这 种 酶 的 竞争 性 抑制 剂 ， 因 为 它 与 琥珀 酸 极为 相似 。 有 些 时 
琥珀 酸 ” 候 曾 有 人 认为 两 二 酸 毒 害 呼 吸 作用 。 克 雷 布 斯 推论 说 ， 因 此 琥珀 酸 脱 氢 酶 在 呼 
吸 作用 中 一 定 起 着 关键 的 作用 。 后 来 的 发 现 加 强 了 这 个 观点 ， 这 个 发 现 是 : 为 
丙 二 酸 所 毒害 的 肌肉 在 加 有 柠檬 酸 时 会 积累 琥珀 酸 。 而 且 ， 当 延 胡 索 酸 加 入 为 
两 二 酸 所 毒害 的 肌 内 时， 琥珀 酸 也 会 积累 。 上 述 实验 中 的 第 一 个 证 明 从 柠檬 酸 
Lio ”到 玉 珀 酸 的 途径 在 生理 上 是 重要 的 。 第 二 个 实验 揭示 了 从 延 胡 索 酸 到 琉 珀 酸 的 
im “ 另 一 条 途径 ， 它 不 同 于 琥珀 酸 脱氧 酶 所 催化 的 反应 。 
后 来 克 雷 布 斯 又 发 现 若 向 肌肉 悬 液 中 加 入 草 酰 乙酸 ,柠檬 酸 就 会 迅速 形成 。 
克 雷 布 斯 又 发 现 柠檬 酸 是 由 草 酰 乙酸 和 一 种 来 自 丙酮 酸 或 乙酸 的 物质 合成 的 ， 这 使 得 他 能 以 
提出 二 个 完整 的 方案 。 他 所 提出 的 三 羧 酸 循环 一 下 子 就 提供 了 碳水 化 合 物 如 何 被 氧化 的 完美 
的 图 景 。 许 多 实验 事实 ， 例 如 琥珀 酸 和 其 它 中间 产 物 催化 性 地 促进 呼吸 作用 ， 都 得 到 了 完满 
的 解释 。 值 得 注意 的 是 柠檬 酸 循环 并 不 是 克 雷 布 斯 所 发 现 的 唯一 的 、 或 第 一 个 代谢 循环 。 六 
年 以 前 ,他 已 证 明 尿 素 是 通过 一 个 称 为 鸟 氨 酸 循环 CA 18 章 ) 的 环 式 代谢 途径 合成 的 。 因 
此 ， 当 克 雷 布 斯 研究 已 有 资料 并 设计 实验 时 ， 他 已 充分 确定 了 环 式 代 谢 途 径 的 概念 了 ， 他 所 
设计 的 实验 导致 了 柠檬 酸 循环 的 提出 。 
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柠檬 酸 循环 是 燃料 分 子 氧化 的 最 后 的 共同 途径 。 它 也 是 生物 合成 的 建造 基石 的 来 源 。 许 
多 种 燃料 分 子 以 乙酰 CoA 的 形式 进入 此 循环 。 糖 酵 解 与 柠檬 酸 循环 之 间 的 纽带 就 是 丙酮 酸 的 
氧化 脱羧 ， 形 成 乙酰 CoA。 这 一 反应 和 柠檬 酸 循环 的 那些 反应 都 发 生 在 线粒体 内 ， 而 与 糖 酝 
解 不 同 ， 糖 酵 解 发 生 在 细胞 溶质 中 。 此 循环 开始 于 草 酰 乙酸 (Ca) 与 乙酰 CoA (C2) MHS, 
产生 柠檬 酸 〈C6 ) ,柠檬 酸 又 异 构 化 为 异 柠檬 酸 (Ce)。 这 一 中 间 物 的 氧化 脱羧 产生 w- BP 
二 酸 (C5)。 在 下 一 反应 中 放出 第 二 个 CO 分子，aw- 酮 成 二 酸 氧化 脱羧 为 琥珀 酰 CoA (Ca) 
琥珀 酰 CoA 中 的 硫 酯 键 被 Pi 裂解 ， 产 生 琥珀 酸 ， 同 时 产生 一 高 能 磷酸 键 ， 其 形式 为 GT . 
琥珀 酸 被 氧化 为 延 胡 索 酸 〈C4 ) ， 此 酸 又 被 水 合 ， 形 成 苹果 酸 〈C4 ) 。 最 后 ,苹果 酸 被 氧化 ， 
再 生出 草 酰 乙酸 〈C4) 。 这 样 ， 来 自 乙酰 CoA 的 两 个 碳 原子 进入 此 循环 ， 随 后 又 通过 异 检 机 
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酸 脱氧 酶 和 cx- 酮 戊 二 酸 脱 氢 酶 所 催化 的 先后 两 个 脱羧 反应 使 两 个 碳 原子 作为 CO 离开 此 循 
环 。 在 这 个 循环 中 的 四 个 氧化 -还 原 反应 中 , 有 三 对 电子 转移 给 NAD+ ， 一 对 转移 给 F AD. 
这 些 还 原 态 的 电子 载体 随后 又 被 电子 传递 链 氧 化 ， 产 生 11 个 分 子 AT P 。 此 外 ， 在 柠 机 酸 
循环 中 还 直接 形成 一 个 高 能 磷酸 键 。 因 此 ， 每 一 个 两 碳 的 片段 被 完全 氧化 成 HzO 和 CO，， 
总 共产 生 12 个 高 能 磷酸 键 。 

柠 本 酸 循环 只 在 有 氧 条 件 下 运转 ， 因 为 它 需 要 NAD+ 和 FAD 的 供应 。 当 NADH 和 FADHs 
把 它们 的 电子 传递 给 0 时， 这 些 电子 载体 会 再 生 ， 这 种 传递 是 通过 电子 传递 链 进行 的 ， 同 
时 产生 AT P 。 当 然 ， 柠 柑 酸 循环 的 速率 决定 于 对 AT P 的 需要 。 此 循环 中 三 种 酶 的 调节 对 
于 环 的 控制 也 是 重要 的 。 高 的 能 荷 降 低 柠 机 酸 合成 酶 、 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 和 <x — BP, — 
的 活性 。; 由 丙酮 酸 不 可 着 地 形成 乙酰 CoA 是 另 一 个 重要 的 调节 部 位 。 丙 酮 酸 脱 氧 酶 复合 物 的 
活性 是 由 产物 的 抑制 、. 核 苷 酸 的 反馈 调节 和 共 价 修饰 所 控制 的 。 当 细胞 的 能 荷 高 时 ， 这 些 机 
理 相互 补充 以 降低 形成 乙酰 CoA 的 速率 。 


附录 ， any sg 


MARA, R. (Robert Cahn), HRM, C. (Christopher Ingold) MHA RH, V 

(Vladimir Prelog) 于 1956 年 提出 的 RS 表示 法 可 以 明确 无 误 地 规定 任何 手 性 中 心 的 绝对 构 型 。 考 虑 一 手 
性 化 合 物 CHFEC1IBr (图 13-17A )。 应 用 R S 表 示 法 的 第 一 步 是 指定 四 个 取代 基 的 优先 顺序 ， 其 原则 是 原子 
序数 高 的 原子 比 原子 序数 低 的 原子 更 为 优先 。 因 此 ， 这 
四 个 取代 基 的 先后 顺序 为 ，(a Br, (b)CL(c )E， 

(d )H，Br 最 为 优先 (ax )。 第 二 步 是 旋转 这 个 分 子 ， 

使 那个 优先 性 最 差 的 取代 基 ( 4 ) 离 观察 者 最 远 。 对 于 
CHFCIBr, 这 意味 着 必须 把 分 子 转 动 到 H 离开 我 们 (在 
图 13-17B 中 纸 平 面 的 背后 )。 最 后 一 步 是 问 一 问 从 a 到 
b 到 < 的 途径 在 这 种 情况 下 是 顺 时 针 方向 的 还 是 反 时 针 


方向 的 。 如 果 它 是 顺 时 针 的 . AFH) ， 那 么 构 型 就 是 R 构 型 

R (来 源 于 拉丁 文 rectus， 即 右 ) 。 如 果 它 是 反 时 针 方 CM EY E> 

maw (AFM) ， 构 型 就 是 $ (来 源 于 拉丁 文 sinister， 图 13-17 图 中 所 示 C HEC1Br 的 立体 异 构 体 为 
左 ) 。 图 13-17 中 所 示 的 CHFC1Br 的 立体 异 构 体 的 构 型 R 构 型 。 

二 


现在 让 我 们 来 看 两 所 本 的 RS 表示 法 (图 13-18A ) . So - 碳 原子 成 键 的 四 个 原子 是 N，C，C 和 再。 甲 
基 砚 和 羧基 碳 的 优先 性 是 由 与 碳 相 连 的 一 组 原子 所 决定 的 。 注 意 一 下 生物 化 学 上 重要 基 团 的 优先 性 的 顺序 是 
”有 用 的 ， 一 SH (最 高 ) ， 一 OR， 一 OH, 一 NHR， 
—NH2 ,—COOR ,一 COOH ,一 CHO, 一 CHzOH ,一 CeHs， 
—CH3,—T, —D, —H (A(R) 。 所 以， 连 在 丙 氨 酸 
的 w- 碳 上 的 四 个 基 团 的 先后 顺序 是 ，(a ) 一 NH3 +， 
(b ) 一 COO-,(c )—CH3, (d ) 一 H。 下 一 步 就 是 将 工 - 
两 氨 酸 旋转 使 优先 性 最 差 的 基 团 (一 H ) 在 纸 平面 的 后 面 
(图 13-18B ) 。 从 (a ) 一 N 有 3+* 到 (bb ) 一 COO - 再 到 
(c ) 一 CHs 的 途径 是 反 时 针 方 向 的 (AFM) , ， 所 以 
L -两 氨 酸 是 S 构 型 。 CEM 

图 13-18 L - 丙 氨 酸 是 $ 构 型 。 
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Da 


习题 


当下 列 各 化 合 物 分 别 加 于 含有 糖 酵 解 途径 、 柠 檬 酸 循环 和 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 物 的 酶 及 辅助 因子 的 细胞 
提取 物 中 时 ， 其 放射 性 标记 的 命运 如 何 ” 〈:“C 标记 用 星 号 表示 )。 
(a) 0 (b) - (c) O (d) 


T : 
i i Coo- _c—coo- H.c—C—S—CoA 
H,C—C—COO- Hc—C—COO H,c—C—COO 


(e) C -1 上 标记 的 葡萄 糖 6 -磷酸 。 
将 乙酰 CoA 加 于 一 含有 柠檬 酸 循环 的 酶 和 辅助 因子 的 提取 物 中 时 ， fea BLAM RR 
EM RTT IR. SH AIO 5 ON REE Sb? AUF 13 MEH 

Z.BEC OA #4) Z, BAA (i i tT AR MAIL A Go! 是 多 少 ? | 
将 BaC- CD 一 oH 和 NAD* 与 乙醇 脱 气 酶 共同 保温 制备 了 饼 标记 的 还 原型 NAD 的 赃 品 。 将 这 各 
还 原型 辅酶 加 到 1,3 -DP G 和 甘油 醛 3 - 克 酸 脱 氢 酶 的 溶液 中 。 这 第 二 个 反应 所 形成 的 NA D+ 含 有 一 
个 原子 气 ， 而 另 一 产物 甘油 醚 3 RRMA. KES -磷酸 脱氧 酶 的 立体 异 构 专 二 性 ， 这 一 实 
验 说 明了 什么 ? 
硫 腕 素 唑 叶柄 焦 磅 酸 与 丙酮 酸 脱 氢 酶 的 结合 大 约 比 硫 胺 素 焦 磷 酸 的 结合 强 20,000 倍 ， 它 对 此 酶 发 生 竞 
争 性 抑制 作用 。 为 什么 ? 


Bc , og —CH, 
N\ | Tis 
a S 一 
R’ “4 
TPP TPP Fy PRED fel AE {Ly 


在 标准 状况 下 苹果 酸 被 N A D * 氧 化 形成 草 酰 乙酸 是 一 强 吸 能 反应 (AG °’ = + 7kcal/mol), AH 
条 件 下 这 一 反应 极 易 由 苹果 酸 向 草 酰 乙酸 的 方向 进行 ， 因 为 产物 的 稳 态 浓度 比 底 物 的 要 低 得 多 。 
假定 (NAD*] /[NADHI] 之 比 为 8,pPH 为 7, 能 够 由 苹果 酸 形成 草 酰 乙酸 的 [ 茧 果 酸 ] ′[ 章 栈 乙 


酸 ] 最 低 的 比值 是 多 少 ? 
另外 的 习题 ， 参 看 W. B. Wood, J. H Wilson, R. M. Benbow, and L. E., Hood, 
Biochemistry: A Problems Approach ( Benjamin, 1974),ch. 10. 
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第 14 章 ， 氧 化 磷酸 化 作用 


糖 酵 解 、 脂 肪 酸 氧化 和 柠檬 酸 循环 中 所 形成 的 NADH 和 FADH，。 都 是 高 能 分 子 , 办 为 
它们 都 任 有 一 对 转移 潜 势 高 的 电子 。 当 这 些 电子 转移 到 
分 子 态 氧 时 ， 有 大 量 的 能 释放 出 米 。 这 些 释 放出 的 能 可 
用 以 产生 AT P 。 氯 化 磷酸 化 就 是 一 个 形成 ATP 的 过 
程 , 它 是 当 电 子 经 过 一 系列 电子 载体 从 NADH 或 FADH。 
ERO REN. EMAL PAT P i ERK 
源 。 例 如 ， 当 葡萄 糖 完全 被 氧化 为 CO* 和 HazO 时 所 形成 
的 36 个 ATP 中 ,就 有 32 个 是 由 氧化 磷酸 化 产生 的 。 这 一 
过 程 的 基本 特征 是 : 

1. 氧化 磷酸 化 是 由 位 于 线粒体 内 膜 中 的 呼吸 酶 集 
合体 完成 的 。 供 应 大 部 分 NADH 和 FADHs 的 柠檬 酸 循环 
和 脂肪 酸 氧 化 途径 是 在 相 邻 的 线粒体 间 质 中 进行 的 。 

2. NADH 的 氧化 产生 3 个 ATP, 而 FADHs 的 氧化 
产生 2 个 ATP。 氧 化 作用 和 磷酸 化 作用 是 偶 联 的 过 程 。 

3. “呼吸 酶 集合 体 含有 许多 电子 载体 ， 例 如 细胞 色 思 541 ae shel ka 
素 类 。 电子 从 NADH 或 FADH? 通过 这 些 载体 一 步 一 步 地 
传递 到 O ;的 结果 ,质子 由 线粒体 间 质 中 被 泵 出 来 并 产生 一 膜 电位 〈 质 子 移动 力 ) 。 质子 是 由 
三 种 电子 传递 复合 物 泵 出 的 。 当 质 子 通过 一 种 酶 复合 物流 回 到 线粒体 间 质 中 时 , ATP 被 合成 。 
因此 ， 和 氧化 作用 和 磷酸 化 作用 是 由 一 种 跨越 线粒体 内 膜 的 质子 梯度 偶 联 起 来 的 。 


氧化 磷酸 化 发 生 在 线粒体 中 


线粒体 是 卵 形 的 细胞 器 ,典型 的 长 约 2A m， 
直径 约 0.5Am。 二 十 世纪 四 十 年 代 末 设计 了 
分 离线 粒 体 的 技术 。 肯 尼 迪 ，E 。 (Eugene 
Kennedy) 和 列宁 格 (Albert Lehninger) 随 后 
就 发 现 线粒体 含有 呼吸 酶 集合 体 、 柠 模 到 循 环 
的 酶 和 脂肪 酸 氧 化 的 酶 。 凰 拉 德 (George 
，Palade) 和 肖 斯 特 兰 德 〈Fritjof Sjorstrand) 用 电 

子 显 微 镜 进 行 研究 ,揭示 了 线粒体 所 具有 的 两 个 
rth Publishing Com panyInoc,Belmont，Ca- BAS: ~ SDRAM TIE. i ET A 
lifornia 94002. Adapted by perm ission of Ae. A Het Dr A AU AY a, Pa as. 因此 , 线 


图 14-2， RELA ER. [依据 Biology of the Cell 
by Stephen L, Wolfe ©1972 by Wadswo- 


the publisher .] 粒 体 中 有 两 个 区 域 : 一 个 是 内 膜 和 外 膜 之 间 的 Ag 
间 空 间 , 另 一 个 是 由 内 膜 所 包 被 的 间 质 (图 14-2)。 
呼吸 作用 一 -一 一 种 产生 ATP 的 过 程 。 在 此 过 程 中 一 种 无 机 化 合 物 (MO BK 终 电子 受 体 ,电子 供 体 可 能 是 有 机 化 
合 物 或 无 机 化 合 物 。 
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呼吸 酶 集合 体 是 线粒体 内 膜 的 不 可 分 割 的 部 分 ， 而 柠檬 酸 循环 和 脂肪 酸 氧化 的 大 部 分 反应 都 
在 间 质 中 发 生 。 

外 膜 对 大 多 数 小 分 子 和 离子 的 通 透 性 都 很 大 。 但 内 膜 却 相反 ， 实 质 上 几乎 所 有 的 离子 和 
大 多 数 不 带 电荷 的 分 子 都 不 能 透 过 它 。 有 专门 的 蛋白 质 载体 转运 像 A D P 和 长 链 脂肪 酸 这 样 
的 分 子 使 它们 穿 过 线粒体 内 膜 。 


氧化 还 原 电 势 和 上 自由 能 的 变化 


在 氧化 磷酸 化 作用 中 , NADH 或 FADHs* 的 电子 转移 潜 势 转变 为 ATP 中 磷酸 根 转移 潜 势 。 
我 们 需要 定量 表示 这 些 形式 的 自由 能 。 磷酸 
根 转移 潜 势 的 度量 是 我 们 已 经 熟悉 的 ， 那 就 是 
磷酸 化 合 物 水 解 的 AG。' 。 电 子 转 移 潜 势 的 相 
应 表示 法 就 是 Lo, 氧 还 电势 〈 或 称 氧 化 还 原 电 
势 ) 。 

氧 还 电势 是 一 种 电化 学 的 概念 。 考虑 一 种 
物质 , 它 既 能 以 氧化 态 X 又 能 以 还 原 态 X -而 存 
在 。 这 一 对 称 为 氧 还 电 对 〈 图 14-3) 。 这 一 电 

KOM) CMD FH Cat) ROE 对 的 氧 还 电势 可 以 测定 ， 即 测定 一 个 样品 半 电 
池 相对 于 一 个 标准 参 比 半 电 池 所 产生 的 电动 势 。 
图 14-3 BS SHER OR ee 样品 半 电池 是 一 个 插 在 lmol /L 氧化 剂 (X) 
证 ， 和 1mol/L 还 原 剂 (X -) 溶 液 中 的 电极 组 成 的 。 
标准 的 参 比 半 电 池 是 一 个 插 在 1 mol /L H + 溶液 中 的 电极 ， 这 一 溶液 是 与 1 大 气压 的 Hz? 气 成 


平衡 的 。 两 个 电极 连 在 伏特 让 上 ， 半 电池 之 间 电 流 是 通过 琼脂 桥 而 连通 的 。 于 是 电子 从 一 个 


半 电 池 流 向 另 一 个 半 电 池 。 如 果 反 应 依 下 列 方向 进行 
X-+H+—+>X + +H, 
那么 半 电 池 中 的 反应 就 是 : 
又 一 一 > 又 +6- 
H+e——++H, 
ORE. FE APE a th dt BPE SB LE th, ASR OR ApoE AY FBR PK, Pe RY 
电极 是 负 的 。X 2X - 电 对 的 氯 还 电势 就 是 实验 开始 时 所 观察 到 的 电压 (开始 时 X，X -和 H+ 
都 是 1 mol/L) 。 根 据 定 义 H+ : H，: 电 对 的 氧 还 电势 为 OV 。 
现在 氧 还 电势 的 意义 就 明确 了 。 负 的 氧 还 电势 意味 着 该 物质 与 电子 的 亲和力 比 H，* 的 低 ， 
如 上 例 ， 正 的 氧 还 电势 意味 着 该 物质 与 电子 的 亲和力 比 H :的 高 这些 比 较 都 是 就 标准 状况 而 
言 的 ， 即 1mol/L 氧化剂， 1mol/ 氏 还 原 剂 ,1mol/LH + 和 1 大 气压 的 H*。 因 此， 强 还 
原 剂 (如 NAD H ) 的 氧 还 电势 为 负 , 而 强 氧化 剂 (如 O*) 的 氧 还 电势 为 正 。 
已 知 许多 生物 学 上 重要 的 氧化 还 原 电 对 的 氧 还 电势 〈( 表 14-1D) 。 一 个 氧化 还 原 反应 的 自 
由 能 变化 很 容易 根据 反应 物 的 氧 还 电势 之 差 计 算出 来 。 例 如 ， 考 虑 丙酮 酸 被 NADH 还 原 ; 
(a ) 丙 酮 酸 +NADH +H+ = 一 乳酸 +NADr+ 
NAD+ :NADH 电 对 的 氧 还 电势 为 -0.32V，, 而 丙酮 酸 ; 乳酸 电 对 的 为 -0.19V 。 按 照 惯 例 ， 
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氧 还 电势 是 下列 部 分 反应 的 : 氧化 剂 + e 一 一 还 原 剂 。 因 此 ， 
(b ) PARAM + 2H++2e—> BB Eo’ = -0.19V 
(c )NAD++H++2e= NADH Ey’ = -0.32V 
从 反应 (b ) 减 去 反应 (c ENE HAT RM (a), TA Bo! +0.13V 。 现 在 我 们 可 以 计算 
NADH 还 原 丙酮 酸 的 AC"”'。 标 准 自由 能 变化 AG?’ 与 氧 还 电势 变化 AEo' 的 关系 为 : 
RG 人 
式 中 对 为 所 传递 的 电子 数 , F 为 法 拉 第 的 卡 当 量 (23.062kcalV -Imol-1)，AEo /的 单位 为 V， 
AG “的 单位 为 kcal /m ol。 丙 酮 酸 还 原 时 ，? = 2 ， 所 以 
AG°*’ = 7 x 23.0620. 13 
= — § kcal/mol 
注意 正 的 AE “表示 在 标准 状况 下 是 放 能 反应 。 
| | 表 14-1 某 些 反应 的 标准 氧化 还 原 电势 


FRIAR +CO。 


a - 酮 戊 二 酸 2 
乙酸 乙酸 2 - 1.60 
PLA OL) 铁 氧 还 蛋白 (还 原型 | = 11,43 
2H+ H 2 2 ~ (42 
N.AD + NADH +H* 2 ~ 1), 32 
NA DP+ ~ NADPH +H+ 9 -1).32 
硫 辛 酸 〈 氧 化 型 ， 硫 辛 酸 (还 原型 ) 2 -小 29 
谷 胱 甘 肽 (氧化 型 ) 谷 胱 甘 肽 (还 原型 2 ~ 1.23 
Ze . 2 - 1.20 
丙酮 酸 2 -0.19 
延 胡 索 酸 琥珀 本 2 0.03 
细胞 色素 上 (+ 3) 细胞 色素 如 (+ 2) 1 0.07 
脱 所 抗坏血酸 抗坏血酸 2 0.08 
ZAR ALY) IZM Gd) 2 0.10 
细胞 色素 c t+ 3) 细胞 色素 c (+ 2) 1 1 22 
Fe (+3) Pet + 2) 1 0.77 
402+ 2H* H 20 2 0.82 


iE: Eo’ 为 标准 氧化 还 原 电势 (PH 7, 25C) ，x 为 所 传递 的 电子 数 。 Eo’ 是 指 下 列 部 分 反应 的 : 
氧化 剂 + em 一 一 还 点 剂 


eR se ae El el. 14k, 相当 于 53 千 卡 


氧化 磷酸 化 的 推动 力 是 NADH 和 FADHs* 的 电子 转移 潜 势 .让 我 们 计算 NADH 被 D? 氧 化 
BIA Eo’ MAG’, ARAMA ME 


(a) O2 + 2H*+ 2 == HO Eo’ = +0.82V 
(b )NAD++H++ 2e < 全 NADH Eo’ = -0.32V 
由 反应 (a ) 减 去 反应 (b ) 得 
(c )4+O. +NADH +H+—=H,O+NAD+ AE,’ = +1.14V 


于 是 这 一 氧化 反应 的 自由 能 变化 是 ; 
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AG’ =—nF AE, = - 2 x 23.062% 1.14 
= — 52.6kcal/mol 


RR. KR, fo mA KK AIL wT NADH # F102 


电子 是 通过 一 系列 电子 载体 而 从 NADH 传 到 O 2, AER KE: HR. RGD, BB 
和 血红 素 类 〈 图 14-4。 这 些 电 子 载体 , 除 配 类 外 , 都 是 蛋白 质 的 辅 基 。 第 一 个 反应 是 NADH 被 
NADH-Q 还原 酶 (也 叫 作 NADH 脱 氨 酶 ， 所 氧化 ， 这 种 酶 由 至 少 16 条 多 肽 链 组 成 s 两 个 电 
子 由 NADH 传 递 到 这 种 酶 的 黄 素 单 核 背 酸 (FMN) 辅 基 ， 使 之 成 为 还 原型 ，FEMNHa。 


黄 类 蛋白 中 的 FADH， 


图 14-4 呼吸 链 集 合体 中 电 了 了 二 体 的 顺序 质子 是 由 三 个 复合 物 泵 出 的 。 


NADH +H+ + FMN—+FMNH, +NAD+ 
然后 电子 又 由 FEMNHs 传递 到 一 系列 铁 硫 复合 物 (缩写 为 FeS) , KANADH-Qiklihe PH — 
种 类 型 的 辅 基 。 这 里 的 铁 不 是 血红 素 基 团 的 一 部 分 ， 所 以 铁 - 硫 蛋白 也 称 为 非 血 红 素 铁 蛋 白 。 


H 7 H re if 
f 
H,C—c~ ie a in “NH H,c-c7¢~ ae 
| 


NN 


H | H [ss 
CH, CH 
H—C—OH H—C—OH 
H—C—OH H—C—OH 
H—C—OH H—C—OH 
H,0P0,7- CH,OPO;- 
eK AK HER ii JAY BY BS Be 
(FMN) (FMNH,) 


近年 来 的 研究 发 现 FeS 复 合 物 在 生物 体系 的 许 许 多 多 氧化 还 原 反应 中 都 起 着 关键 性 的 作用 。 
已 知 有 三 种 类 型 的 Fe$ 中 心 (图 14-5) 。 最 简单 的 一 种 是 单个 铁 原 子 以 四 面体 的 形式 与 蛋白 


图 14-5 铁 - 硫 复合 物 的 分 子 模型 (有 ) FeS 中 心 : (B) FezSz 中 心 : (C) FegSy 中心 。 铁 原子 和 无 机 硫 原子 已 分 别 
标 出 ， 半 胱 氨 酸 硫 原 子 上 加 斜 线 [依据 Jerem y Berg 提 供 的 模型 画 出 。 J 
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Nag: | 


2 —— 


质 的 四 个 半 胱 氨 酸 残 基 的 硫 氧 基 相 配 位 。 第 二 种 ， 符 号 为 ( FezSz?) ， 含 有 两 个 铁 原 子 和 两 

个 无 机 硫 根 ， 还 有 四 个 半 胱 氮 酸 残 基 。 第 三 种 类 型 的 复合 物 以 (Fey) 表示 ， 含 有 四 个 铁 

原子 、 四 个 无 机 硫 根 和 四 个 半 胱 氨 酸 。 这 些 FeS 复 合 物 中 的 铁 原 子 可 以 是 Fe2+ (还 原 态 ) 或 

Fe3+ (氧化 态 ) 两 种 状态 。NADH -Q 还 原 酶 含有 (FezSz) 和 (Fe4S4) 两 种 类 型 的 复合 物 。 
然后 电子 由 NADH -Q 还 原 酶 的 铁 硫 中 心 转 递 给 辅酶 Q 〈 缩 写 为 Q ) 。 


INADH pou 《还 原型 FeS 、/ 氧 化 型 Q 
Na"? EMNH (氧化 型 res) 人际 和 
\ NADH Qa, 


辅酶 Q J: — PARA iE, AAA KMAARORMR. CBOE, BEE 
生物 体系 中 。Q 中 异 戊 二 烯 单位 的 数目 因 物 种 而 异 。 哺 乳 动物 体内 最 常见 的 形式 是 含有 十 个 


To a TAI? 
Ov OH. 
Li! ran ef 
H,cO—c~ C—CH, - t¢H,______ H,co-¢~ nm —CH, | CHA} 
H,CO-C.__CH(CHy-CH=C—CH,),y H}H,CO- SO {CH CH=C—CH, iH] 
| aed i es -证 
全 07 -07 
氧化 型 的 辅酶 Qi 还 原型 的 辅酶 Qio 
(氧化 型 的 Qio) 〈 还 原型 的 Qio) 


| 异 戊 三 烯 单位 的 ， 因 此 其 符号 为 Q 100 AF — AT FE 1 ASQ 的 非 极 性 很 强 ， 这 又 使 得 它 能 


够 在 线粒体 内 膜 的 碳 氧 相 中 迅速 扩散 。 辅 酶 Q 是 呼吸 链 中 唯一 的 不 与 蛋白 质 紧 密 结合 或 以 共 
价 与 蛋白 质 联 结 的 电子 载体 。 事 实 上 ，Q 的 作用 是 一 种 非常 活动 的 电子 载体 ， 它 在 电子 传递 
链 的 黄 素 蛋白 和 细胞 色素 之 间 运 动 。 

回忆 一 下 ， 在 柠檬 酸 循 环 中 当 琥 珀 酸 被 琥珀 酸 脱 所 酶 氧化 为 延 胡 索 酸 时 有 FADHs? 形 成 。 
这 种 酶 是 琥珀 酸 -Q 还 原 酶 复合 物 的 两 个 组 分 之 一 ， 另 一 组 分 是 FeS 蛋 白 。 这 种 复合 物 , 也 像 
NADH-Q 还 原 酶 一 样 ， 是 线粒体 内 膜 不 可 分 割 的 一 部 分 。 琥珀 酸 脱氧 酶 组 分 中 FADHs? 的 高 
势能 电子 先 传递 给 此 复合 物 中 的 Fe$ 中 心 ， 然 后 再 传递 给 Q 以 进入 电子 传递 链 。 同 样 ， 甘 油 
磷酸 脱氧 酶 “246 页 ) 和 脂肪 酰 CoA 脱 氨 酶 〈 296 页 ) 也 把 它们 的 高 势能 电子 传递 给 Q ， 形 
成 其 还 原 态 QH，。 | 

QH， 和 O :之 间 的 电子 载体 ， 除 去 一 个 FeS 蛋 白 外 ， 都 是 细胞 色 素 类 。 细 胞 色素 类 在 呼 
吸 作用 中 的 中 心地 位 是 1925 年 凯 林 ，D .(David Keilin) 发 现 的 。 细 胞 色素 是 一 种 传递 电子 
的 蛋白 质 ， 它 含有 血红 素 辅 基 。 在 电子 传递 过 程 中 细胞 色素 中 的 铁 原子 在 还 原 的 亚 铁 状 态 
(+2) 和 氧化 的 高 铁 状态 (3+) 之 间 反复 变动 。 血 红 素 基 团 和 FeS 中 心 一 样 ， 是 一 电子 的 
载体 ， 而 与 NADH 、 黄 素 和 Q 不 同 ， 它 们 都 是 两 电子 的 载体 。 因 此 ,一 个 QH 分子 , 即 醒 的 还 
原型 ， 要 将 它 的 两 个 高 势能 电子 传递 给 两 个 细胞 色素 办 子 , 凰 电子 传递 链 中 的 下 一 个 成 员 。 
半 醒 的 自由 基 (DIQH + ax) 可 能 在 这 种 传递 中 是 一 个 中 间 体 。 

电子 传递 链 中 在 Q 再 和 O ?之 间 共 有 五 种 细胞 色素 。 细 胞 色素 上 Me 1, 加 上 一 种 FeS 蛋 
白 ， 是 QH: -细胞 色素 c 还 原 酶 复合 物 中 的 组 分 。 细 胞 色素 c 将 电子 从 这 一 复合 物 传递 给 细胞 
色素 氧化 酶 复合 物 , 此 复合 物 含 有 细胞 色素 ac 和 m。 这 些 细胞 色素 的 氧 还 电势 (对 电子 的 亲 
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和 力 或 氧化 能 力 ) 依次 增加 : 

QH»,—-+C yth—-> FeS— -+C ytc) 一 一 Cytc 一 一 CytC 一 一 Cyt03 一 一 O2 
这 些 细胞 色素 有 独特 的 结构 和 性 质 。 细 胞 色素 上 、cr 和 ec 的 辅 基 都 是 铁 - 原 叶 啉 区, a SK A 
红 素 ， 它 和 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 中 的 辅 基 是 一 样 的 。 在 细胞 色素 2 中 ,血红 素 并 不 与 蛋白 质 以 
共 价 结合 ,但 在 细胞 色素 c 和 cl 中 ， 血 红 素 是 通过 硫 醚 键 与 蛋白 质 以 共 价 相 结合 的 〈 图 14-6)。 


-00C 一 CH,-CH， 


eo, Fe 


图 14-6 fe SM Koc Al cy Pra Ze a EG A SY A BR A HE LSE AP A A 


5 He ta A ES RA RAG St ME A ANZ. AT TE 
SL He a5 SUA RB RA oT 5 ES SR A HL 

不 同 之 处 在 于 一 个 甲 酰基 代替 了 一 个 甲 基 ， 还 有 一 个 碳 氧 链 代 直 ---] 

了 乙 焕 基 * 细 胞 色素 6 和 必 是 呼吸 链 中 未 端的 成 员 。 它 们 以 一 种 复 。 paced GL 

合 物 的 形式 存在 ， 这 种 复合 物 有 时 称 为 细胞 色素 氧化 栈 。 | (CH,-CH,—-CH—CH,);-H 


; | 
42 IDE BX ie PR Bit “00C 一 CHi-9H， 

| Hs H 
H, 


et ch H, CH 
| R—-CH,4S—CH,—R’| + CH. PE 


QH : -细胞 色素 还原 酶 复合 物 把 电子 从 Q H :传递 给 细胞 色素 oy 一 种 水 溶性 的 在 膜 玫 
面 的 蛋白 质 ( 见 249 一 251 页 ) 。 


pay FoS(+2)) cyt euC+3) Cyt c(+2) 
Pes 全 9 Cyto, (42) Meyte (+3) 


QH:- 细 胞 色素 。 3h RH 
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然后 还 原型 的 细胞 色素 < 又 把 蕊 的 电子 传递 给 细胞 色 素 c 氧 化 酶 (图 14-7) 复合 物 。 细 胞 色素 
c 的 作用 和 辅酶 Q 的 作用 相似 ， 它 是 呼吸 链 中 不 同 复 
合 物 之 间 游 动 的 电子 载体 。 
Cyte¢+2).,C ote’ (c ta3(+2), -Cu(+2) 
cyte(+3yAcyrace 2) foci rae eubat Holt 
细胞 色素 SAL Be 


电子 先 传递 到 复合 物 的 细胞 色素 A) FS HE AL 
色素 由 ， 它 含有 铜 。 当 它 把 电子 从 细胞 色素 四 传递 给 
分 子 态 氧 时 ， 这 个 铜 原子 在 + 2 的 氧化 型 和 + 1 的 还 
原型 之 间 反 复 变 化 。 水 的 形成 是 一 个 四 电子 的 过 程 ， 
而 血红 素 基 却 是 一 电子 的 载体 。 还 不 知道 四 个 电子 
怎样 聚合 到 一 起 去 还 原 分 子 态 所 的 。 

Oo + 4H++4e—+2H20 


氧化 作用 和 磷酸 化 作用 

由 质子 梯度 偶 联 起 来 
图 14-7 细胞 色素 < 氧化 酶 的 二 维 结晶 点 阵 
SLi ROAR TAN ADH RE] O, 站 天 

这 一 放 能 过 程 ， 特许 。] 

NADH+ 二 DO +H+ = 一 HIO+NAD+ AG°’ = — 52.6kcal /mol 

这 一 氧化 作用 的 自由 能 是 用 来 合成 ATP 的 。 
ADP +Pi +H+— ATP +H ,O AG°’ = +7.3kcal/mol 


ATP 的 合成 是 由 线粒体 内 膜 中 的 一 套 分 子 完 成 的 。 这 一 酶 复合 物 〈 245 页 ) 称 为 线粒体 的 
ATP 酶 ,因为 它 是 因 它 催化 的 水 解 反应 而 被 发 现 的 。 

NADE 的 氧化 是 怎样 和 A DP 的 磷酸 化 作用 偶 联 起 来 的 呢 ? 最 初 有 人 提出 电子 传递 导 
致 一 种 共 价 的 高 能 中 间 产 物 的 形成 ， 这 种 中 间 产 物 则 是 AT P 的 前 体 。 这 种 化 学 偶 联 假说 的 
根据 是 底 物 水 平 磷酸 化 的 机 理 ， 例 如 甘油 醛 3- 磷 酸 脱 氢 酶 反应 中 那样 ，1,3-DP G 是 高 能 的 
中 间 产 物 ( 210 页 ) 。 另 一 种 建议 是 氧化 作用 的 自由 能 聚集 在 一 种 活化 的 蛋白 质 的 构象 中 , 随 
后 这 种 构象 再 推动 AT P 的 合成 。 许 多 实验 室 中 的 研究 工作 者 曾 试验 了 几 十 年 ， 企 图 分 离 这 
些 令 人 神往 的 高 能 中 间 产 物 ， 但 是 一 个 也 没有 找到 。 

1961 年 米 切 尔 ，P.(Peter Mitchell) 提出 了 一 个 根本 不 同 的 机 理 ， 化 学 渗透 假说 。 他 提 
出 电子 传递 和 ATP 的 合成 是 由 一 种 质子 梯度 偶 联 起 来 的 ， 而 不 是 由 共 价 的 高 能 中 间 产 物 或 
活化 的 蛋白 质 偶 联 起 来 的 。 根 据 这 一 模型 ， 电 子 通过 呼吸 链 传递 的 结果 是 把 质子 从 间 质 泵 到 
线粒体 内 膜 的 细胞 质 一 侧 。 细 胞 质 一 仙 的 H + 浓度 变 高 ， 并 且 产 生 了 一 种 膜 电 势 , 细 胞 质 一 侧 
为 正 〈 图 14-8) 。 据 假定 ， 这 种 质子 移动 力 推动 ATP 酶 复合 物 合成 AT P 。 在 这 一 模型 中 ， 
电子 传递 链 和 合成 ATP 的 复合 物 只 是 通过 膜 电 势 相 互 作用 。 这 个 模型 要 求 呼吸 链 中 的 电子 载 

句 必须 对 着 线粒体 内 膜 的 两 个 面 。 
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其 次 ， 线 粒 体 内 膜 必须 是 不 能 让 质子 透 过 的 ， 因 为 必须 有 一 封闭 的 区 域 才能 存在 质子 梯度 。 


acl a 所 提出 的 这 一 机 理 的 实质 是 ;贮藏 能 量 的 主要 
时 ,质子 通过 膜 被 泵 出 线粒体 
外 


动作 是 质子 跨越 线粒体 内 膜 的 运动 。 
米 切 尔 的 假说 ， 即 氧化 作用 和 磷酸 化 作用 
是 通过 质子 梯度 而 偶 联 起 来 的 假说 ， 现 在 已 得 
到 许多 证 据 的 支持 ; 
1. 在 电子 传递 过 程 中 产生 了 跨越 线粒体 
内 膜 的 质子 梯度 。 外 面 的 pH 比 里 面 的 低 1.4 
个 单位 ， 膜 电势 为 0.14V ， 外 面 是 正 的 。 总 的 
电化 学 势 A p (以 伏 为 单位 ) 是 由 膜 电 势 (A 少 ) 
AIH + 浓度 梯度 (ApH) 所 组 成 的 。 在 下 列 方程 式 中 ， 及 为 气体 常数 ， 工 为 绝对 温度 ， 芯 为 
法 拉 第 的 卡 当量 。 ple 
A p= A b-—,—A pH = AY¥-0.6APH=.14 -.06(-1.4) =.224V 
这 个 0. 224 伏 的 总 的 质子 移动 力 相 当 于 每 摩尔 质子 5.2 千 卡 自由 能 。 
9, 当 把 一 p 也 梯度 强加 于 线粒体 或 叶绿体 ( 338 页 ) 时 ， 在 没有 电子 传递 的 情况 下 也 
有 ATBP 的 合成 。 
3, 盐 细菌 的 一 种 紫 膜 蛋 白 在 照 光 时 也 泵 动 质子 ( 344 页 ) 。 仍 有 这 种 细菌 蛋白 的 合成 
的 圳 泡 和 从 牛 心脏 线粒体 制 得 的 纯化 的 AT P 酶 在 照 光 时 也 合成 ATP。 在 这 一 实验 中 ， 紫 腊 
蛋白 代替 了 呼吸 链 ， 这 表明 呼吸 链 和 AT P 酶 在 生物 化 学 上 是 分 开 的 体系 ， 它 们 只 是 由 质 手 
梯度 联系 起 来 的 。 
4. 呼吸 链 ( 24401) 和 ATP 酶 (245 页 ) 在 线粒体 内 膜 中 都 是 定向 地 组 织 在 一 起 的 。 
5. 氧化 磷酸 化 需要 一 密闭 的 区 域 。 在 可 溶性 的 制剂 或 没有 


图 14 - 8 电子 通过 呼吸 链 的 传递 产生 了 跨越 线粒体 
内 膜 的 质子 梯度 和 膜 电势 。 


on 固定 的 内 外 区 域 的 膜 碎片 中 ， 与 电子 传递 偶 联 的 ATP REBAR 
能 发 生 。 
6. 携带 质子 穿 过 线粒体 内 膜 的 物质 使 质子 梯度 散失 ， 因 而 
被 = - 、 
于 Beene 也 使 氧化 作用 与 磷酸 化 作用 解 联 ( 248 页 ) 。 
QH, 
在 三 个 部 位 产生 质子 梯度 
. 细胞 色素 ) 
eerie 当 电子 从 NADH 经 过 呼吸 链 而 传递 到 O， Ih, CE = RH 
细胞 色素 e， 质子 (图 14-9) : 部 位 1 是 NADH-Q 还 原 酶 复合 物 ， 部 位 2 是 
QH，- 细 胞 色素 < 还原 酶 复合 物 ， 部 位 3 是 细胞 色素 < 氧化 酶 复合 
细胞 色素 物 。 在 每 一 部 位 上 来 自 NADH 的 一 对 电子 的 传递 产生 的 质子 梯度 
nial da 用 于 合成 一 分 子 ATP。 这 些 部 位 是 用 几 种 实验 方法 鉴定 出 来 的 : 
abet 1. 比较 几 种 物质 氧化 时 ATP 的 产量 NADH 的 氧化 产 
本 和 CO 抑制 A= 4S ATP, ify HESARR AY ALPE AED 4 ATP. FADH, 的 电子 在 畏 
0, 酶 Q 处 进入 电子 传递 甸 ， 辅 酶 Q 比 部 位 1 磷酸 化 的 能 量 水 平 低 。 


图 14-9 a a a 当 人 工 的 底 物 抗坏血酸 被 氧化 时 只 形成 一 个 AT P ， 因 为 抗 坏 血 
iia ab 酸 的 电子 在 细胞 色素 c 处 进入 ， 它 比 部 位 2 磷酸 化 的 能 量 水 平 又 


低 一 些 : 常用 P :,O 的 比值 作为 氧化 磷酸 化 的 指标 ， P : O 比值 的 定义 是 每 消耗 一 原子 氧 时 
挨 入 有 机 形式 中 的 无 机 磷酸 的 摩尔 数 . NADH ,琥珀 酸 和 抗坏血酸 氧化 的 P:O 值 分 别 为 
和 xs | 

2. 热力 学 的 估计 从 NADH 到 能 量 最 低 的 NADH2-Q 还 原 酶 中 的 FeS 中 心 的 电子 传递 AG’ 
为 - 12kcal/mok 从 细胞 色素 2 到 Q H » -细胞 色素 ec 还 原 酶 的 ci 的 为 = 10kcaly/mol; 在 细胞 色素 c 
氧化 酶 中 从 细胞 色素 到 O ?的 为 - 2akcal/mok 这 些 氧化 还 原 反 应 放 能 足够 多 ， 可 以 在 标准 
状况 平 推动 ATP 的 合成 (AC"' = -7.3kcaljmob。 其 它 电子 传递 反应 ， 即 由 辅酶 Q 和 细胞 
色素 5 所 负责 的 ;其 AG "' 值 太 小 /不 足以 支持 ATP 的 合成 。 

-中 忆 电子 传递 的 专 一 和 性 抑制 ， 鱼 蕨 酮 和 安 密 妥 专 一 地 抑制 NA D H -Q 还 原 酶 复合 物 中 的 
电子 传递 因而 阻止 部 位 1 ULF 14-9) 的 质子 梯度 的 产生 。 反 之 ;这 些 抑制 剂 不 干扰 琥珀 
酸 的 氧化 ， 因 为 这 种 底 物 的 电子 是 在 此 抑制 部 位 之 外 在 辅酶 Q 处 进入 电子 传递 链 。 CREA 
抑制 细胞 色素 2 和 ci 之 间 的 电子 流 ， 它 抑制 与 部 位 2 的 质子 梯度 的 产生 相 偶 联 的 ATP 合 成 。 加 
入 抗坏血酸 可 以 绕 过 这 种 抑制 ， 因 为 抗坏血酸 直接 还 原 细胞 色素 cs 于 是 电子 从 细胞 色素 c 流 
向 O。， 同 时 有 ATP 合 成 ， 它 与 部 位 3 的 质子 梯度 偶 联 。 最 后 CN7Nj 和 CO 抑制 细胞 色素 氧化 
酶 复合 物 和 0O ;之 间 的 电子 流 ;， 和 氰 化 物 和 簿 氮 化 物 与 载体 的 高 铁 形式 起 反应 , 而 一 氧化 碳 则 抑 
制 亚 铁 形 式 。 在 这 些 抑制 剂 存在 下 因为 电子 流 被 阻 断 ， 所 以 和 部 位 3 上 所 产生 的 质子 梯度 相 
偶 联 的 磷酸 化 不 能 发 生 。 

这 些 抑制 剂 的 作用 部 位 是 用 交换 技术 (crossover technique) 揭示 出 来 的 。 钱 斯 , B .(Brit- 
ton Chance)* 设计 了 一 些 卓越 的 光谱 学 方法 来 测定 每 一 种 载体 的 氧化 形式 与 还 原形 式 之 比 。 这 
是 易于 作 到 的 ， 因 为 每 种 载体 的 氧化 态 和 还 原 态 各 有 其 特征 的 吸收 光谱 。 加 入 一 种 电子 传递 
的 抑制 剂 会 改变 每 一 种 载体 的 氧化 态 与 还 原 态 之 比 。 例 如 ， 加 入 抗 霉 素 A 就 使 NA D H 和 细 
胞 色素 巡 间 的 载体 变 得 更 为 还 原 。 反 之 ,细胞 色素 < 与 O "之 间 的 载体 却 变 得 更 为 氧化 。 因 此 ， 
可 以 得 出 结论 说 抗 霉 素 A 抑制 的 是 细胞 色素 三 jc 间 的 电子 传递 ， 因 为 这 一 步 正 是 交换 点 
(Crossover point), 

4. SMAMA—-MERRMUMHRithA =P RAAT RL PR-TMRCA BH Ria 
MIA T P BRAY AY IRR. BP PR AY JER Py I EE dl SS TY 
生 ， 这 种 移动 力 足 以 使 每 对 电子 产生 一 个 ATP 。 


质子 由 取向 不 对 称 的 模 穿 膜 的 复合 物 夺 出 


由 于 电子 流 经 呼吸 链 中 三 个 贮 能 部 位 而 产生 质子 梯度 的 现象 要 求 它 们 在 膜 上 的 到 向 是 不 
对 称 的 。 其 次 ， 这 三 个 复合 物 必 须 横 穿 膜 ， 质 子 才能 从 间 质 一 侧 被 泵 出 到 细胞 质 一 侧 。 用 超 
声波 破碎 线粒体 使 形成 亚 线粒体 颗粒 〈 见 图 14-10) 曾 是 研究 电子 传递 链 的 这 些 重要 方面 的 非 
常 有 用 的 方法 。 亚 线粒体 颗粒 的 外 表面 相当 于 完整 线粒体 内 膜 的 间 质 面 。 这 样 就 可 以 用 实验 
方法 去 接近 线粒体 内 膜 的 两 个 表面 : 完整 线粒体 中 的 细胞 质 表面 和 亚 线粒体 颗粒 中 的 间 质 表 
面 。 曾 用 蛋白 水 解 酶 、 专 一 的 抗体 、 外 源 凝 集 素 、 不 能 穿 透 的 起 标记 作用 的 试剂 等 研究 这 些 
制剂 中 呼吸 链 的 各 种 组 分 蛋白 的 排列 。 例 如 ， 细 胞 色素 氧化 酶 的 亚 基 再 、V 和 VI 只 能 从 间 质 
一 侧 使 之 标记 。 此 外 ， 细 胞 色素 氧化 酶 只 是 在 细胞 质 面 上 与 细胞 色素 上 结合 ,而 且 只 朝 一 个 方 
向 泵 出 质子 。 这 些 实 验 以 及 关于 NADH-Q 还 原 酶 和 QH，*- 细 胞 色素 c 还 原 酶 的 相应 实验 
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( 表 14-2) 已 证 明 所 有 三 种 贮藏 能 的 部 位 都 是 横 跨 线粒体 内 膜 的 ， 它 们 的 取向 也 都 是 不 对 称 
的 。 
被 转运 的 质子 是 从 那里 来 的 呢 y” 一 个 可 能 是 被 泵 出 的 质子 就 是 那些 直接 参加 这 三 个 部 位 
所 催化 的 反应 的 质子 。 例 如 ， 本 Q 还 原 酶 复合 物 时 ,就 替 涉 到 
两 个 H +， 一 个 来 自 NADH 本 身 , 一 个 来 自 溶剂 。 另 一 种 可 能 是 ， 被 转运 的 质子 间接 地 来 自 于 
构象 的 相互 作用 ， os 9 eta oils 子 结合 部 位 的 相互 作用 电子 传递 反 
应 的 化 学 计算 指出 ， 通 过 直接 机 理 每 个 电子 } ape I aX fi: le: AE BB (7 AR HG DH 
子 。 然 而 已 观察 到 H +/ 部 位 之 值 为 3 到 4 ， 这 与 直接 机 理 是 不 一 致 的 。 看 来 很 可 能 的 是 通过 
每 一 贮 能 部 位 的 电子 传递 产生 一 种 可 以 传递 的 构象 变化 ， aise ae 
侧 殷 到 细胞 质 侧 去 。 回 忆 一 下 ， 血 红 蛋 白 的 波 尔 效 应 中 质子 就 是 来 自 于 远离 血红 素 基 的 分 子 
中 不 同 部 位 的 〈( 60 页 ) 。 


表 14-2 线粒体 的 电子 传递 链 的 组 分 


MMH 质量 ( kedal 辅 基 2 
Ned a ae. 
=" M fii 中 部 C -全 


NADH -Q 还 原 酶 850 FM N NADH 
FeS 
RFS -Q 还 原 酶 97 FAD 琥珀 酸 
FeS 
Q H 2 -细胞 色素 < 280 血红 素 b Cyte 
血红 素 cl 
FeS 
细胞 色素 < 13 血红 素 c Cytcl 
Cyta 
itl BK c ae 200 血红 素 a O2 Cyt c 
血红 素 as 


| Cu % 


Ri: J.W.DePierre and L, Ernster, Ann, Rev, Biochem .46 (1977) : 215. 
TE: PRA ERK <c 和 辅酶 Q 外 ， 所 有 的 组 分 都 是 膜 本 体 蛋 白 ， 细 胞 色素 是 水 溶性 的 膜 周围 蛋白 质 , 辅酶 Q 是 脂 
溶性 的 柄 。M - 侧 、 中 部 和 C - 侧 分 别 表 示 线 粒 体内 膜 的 间 质 侧 、 碳 氧 核 心 和 细胞 溶质 侧 。 


ka F — hit F 32 Fe Al RB ATP A 


现在 我 们 来 讨论 利用 质子 梯度 合成 AT P 。 在 亚 线粒体 颗粒 的 电镜 照片 上 看 到 催化 这 一 
过 程 的 酶 是 表面 上 球形 的 突起 物 〈 图 14-10) 。 在 完整 线粒体 中 , 这 些 突 起 是 在 线粒体 内 膜 的 
间 质 一 侧 。1960 年 ， 拉 克 尔 (Efraim Racker) 发 现 这 些小 突起 物 〈 直 径 85A ) 可 以 用 机 械 
振动 的 方法 除去 。 条 状 的 亚 线粒体 颗粒 能 通过 其 电子 传递 链 传 递 电 子 ， 但 不 再 能 进行 ATP 的 
合成 了 。 反 之 ,分 离 的 85A 的 小 球 则 催化 ATP 的 水 解 。 最 令 人 感 兴趣 的 是 ， 拉 克 尔 发 现 将 这 些 
ATP 酶 的 小 球 加 到 条 状 的 亚 线粒体 颗粒 中 就 能 恢复 它们 合成 ATP 的 能 力 。 这 些小 球 就 称 为 偶 
联 因子 1 SF. 。Fi 单位 的 生理 作用 是 催化 ATP 的 合成 。 溶 解 的 Fi 〈 在 没有 质子 梯度 情况 
下 ) 所 表现 的 ATP 酶 活力 就 是 其 生理 反应 的 逆转 。 

Fy, 单位 的 质量 为 360kda1， 含 有 五 种 多 肽 链 ( 表 14-3) ， 它 只 是 线粒体 中 合成 ATP 的 机 
器 的 一 部 分 。 这 一 复合 物 的 另 一 主要 单位 是 E o， 四 条 多 肽 链 的 一 种 疏水 的 片断 , 它 红 在 线粒体 
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内 膜 中 。F "是 这 种 复合 物 的 质子 通道 。F 和 Fi 
之 间 的 柄 包括 几 种 其 它 的 蛋白 质 ( 表 14-3) 。 


表 14-3 线粒体 中 合成 ATP 的 复合 物 的 组 分 


(kdal) 


SHAT P 合成 
AD AE A BB fi 


所 在 部 位 


间 质 侧 的 
球状 头 部 


含有 质子 通道 


调节 质子 流 和 
ATP 合成 


F , 抑制 物 


间 的 柄 
PERT IS BAS 
_ 性 的 蛋白 质 COSC P 
Fc2 (Fo) 


ial J.W. eae and L, Ege Ann. Reo, Biochem, 


46(1977) : : 

Do mieccusaese. ‘% 
霉 素 是 一 种 抗菌 素 , 它 干扰 质子 梯度 的 利用 ， 从 
而 抑制 AT P 的 合成 。 

质子 通过 开 v 通 道 从 膜 的 细胞 质 侧 流 到 间 质 
侧 的 结果 ， 就 是 E1 合 成 ATP。 质 子 流 是 怎样 与 ， 
ATP 的 合成 偶 联 的 呢 ? 也 像 关 于 质子 的 泵 出 问 
题 一 样 ， 曾 提出 过 直接 的 机 理 和 间接 的 机 理 。 
一 种 假设 是 质子 流 直接 作用 于 ATP 的 合成 部 位 。 
在 这 种 图 式 中 ，Pi 被 活化 并 同时 受到 ADP 的 攻 
击 ， 于 是 产生 ATP。 另 一 种 假设 是 ， 质 子 流 与 
ATP 合 成 的 偶 联 可 能 是 通过 酶 复合 物 传递 过 来 


| 由 


的 构象 变化 而 实现 的 。 R10) BE. CA) 亚 线粒体 颗粒 ，F i 介 出 于 其 


来 自 细 胞 质 中 NAD 互 的 电子 通过 
Hi ia: 发 穿 梭 而 进入 线粒体 


完整 的 线粒体 是 不 能 让 NADH 和 NAD+ 透 


表面 之 上 ; (B ) 尿 泰 处 理 过 的 亚 线粒体 颗粒 ,此 种 
处 理 去 掉 了 突出 的 FE 1: (C)? 分 离 的 F 1 单位 : (D ) 
将 F 1( 偶 联 因 子 ) 加 到 膜 的 细 条 上 所 形成 的 重组 的 
亚 线粒体 颗粒 。B 部 分 所 示 的 颗粒 能 将 电子 传递 给 
O : ,但 不 能 形成 ATP 。D 部 分 所 示 的 重组 的 晒 
粒 能 进行 氧化 磷酸 化 作用 。 [ 蒙 Dr.Efraim Bac- 
kecrc 特 许 。] 
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过 的 。 那 么 细胞 质 中 的 NADH 是 怎样 被 呼吸 链 氧化 的 呢 y 糖 酵 解 中 甘油 醛 3- 磷 酸 的 氧化 产 
HEN ADH. 为 了 糖 酵 解 的 继续 ，NAD+ 必 须 再 生出 来 。 答 案 是 来 自 NADH 的 电子 ， 而 不 是 
NADH 本 身 ， 被 带 过 线粒体 膜 。 一 种 戟 体 就 是 甘油 3- 磷 酸 ， 它 极 易 透 过 线粒体 外 膜 。 这 过 穿 
梭 的 第 三 步 〈 图 14-11) 是 电子 从 NADH 传 递 到 二 羟 丙 酮 磷酸 , 形成 甘油 35 了 磷酸 ;这 一 反应 

甘油 3- 磷 酸 由 甘油 3- 磷 酸 脱氧 梧 俱 化 ， 发 生 在 细胞 溶 


Thana NAD+ H,OH 质 中 。 然 后 甘油 3- 磷 酸 进 入 线粒体 ， 并 由 
=0 soft — FPA Se BAY FAD #83 Pre LALH 
CHopoe MRRP Cu opoe 丙酮 磷酸 ， 这 种 脱 氢 酶 结合 在 线粒体 内 膜 
扩散 到 | ce 上 。 这 种 线粒体 中 与 EAD 相连 的 甘油 脱 
细胞 溶质 中 气 酶 与 细胞 溶质 中 的 与 NSAD+ 相 连 的 甘油 
人 脱 氢 酶 不 同 。 然 后 由 甘油 3 -磷酸 的 氧化 而 形 

证 起 om 线粒体 中 ka opoy- 成 的 二 羟 丙 酮 磷 栈 又 从 线粒体 中 扩散 出 来 ， 
到 达 细 胞 溶质 ， 于 是 穿梭 完成 。 净 反应 

图 14=~11 甘油 磷酸 穿 俊 。 是 


NADH + H+ +E-FAD 一 一 NAD++E-FEADH， 
细胞 质 线粒体 细 恺 质 线粒体 
中 的 中 的 中 的 中 的 


线粒体 中 还 原型 的 黄 素 将 其 电子 在 辅酶 Q 的 水 平 上 传递 给 呼吸 链 。 当然 , - 当 细胞 质 中 的 
NADH 被 甘油 磷酸 穿 权 转 运 并 被 呼吸 链 氧 化 时 ， 形 成 的 是 两 个 而 不 是 三 个 ATP。 乍 看 起 来 ， 
这 种 穿梭 的 每 一 循环 好 像 浪 费 了 一 个 ATP。 这 种 低产 量 的 由 来 是 因为 线粒体 中 甘油 3- 磷 酸 脱 
氢 酶 的 电子 受 体 是 FEAD 而 不 是 NAD+。FAD 的 利用 使 得 来 自 细 胞 质 的 NADE 的 电子 能 够 道 
着 NADH 浓 度 梯 度 而 运 至 线粒体 中 。 这 种 转运 的 代价 是 每 两 个 电子 一 个 ATP。 这 种 甘油 磷酸 
穿梭 在 昆虫 的 飞翔 肌肉 中 特别 显著 。 

在 肝脏 和 心脏 中 , 来 自 细胞 质 的 NADH 的 电子 是 由 苹果 酸 -天 冬 氨 酸 穿梭 带 到 线粒体 中 去 
的 ， 这 种 穿梭 是 以 两 种 膜 载 体 和 四 种 酶 为 媒介 的 。 电子 从 细胞 溶质 的 NADH 传 至 苹果 酸 ， 苹 
果 酸 穿 过 线粒体 内 膜 ， 再 在 线粒体 间 质 中 重新 被 氧化 ， 形 成 NADH。 草 酰 乙 酸 不 易 穿 过 线 粒 
体内 膜 ，. 因 此 需要 一 个 转 所 作用 以 形成 天 冬 氨 酸 , 它 能 穿 过 这 一 障碍 。 苹 果 酸 -天 冬 氨 酸 穿梭 
的 净 反 应 是 : 

NADH +NAD+ =—=NAD?* +NADH 

细胞 质 的 ”线粒体 的 Siwy |= 线粒体 的 
这 种 穿梭 与 甘油 磷酸 穿梭 不 同 ， 它 极 易 逆 转 。 因 此 ， 只 有 当 细 胞 溶质 中 NADHJNAD+ 的 值 
比 线粒体 间 质 中 的 高 时 NADH 才 能 被 苹果 酸 - 天 冬 氨 酸 穿 检 带 入 线粒体 内 。 苹 果 酸 -天 冬 氨 酸 
穿梭 将 电子 从 NADH 传 递 至 线粒体 的 呼吸 链 时 并 不 消耗 能 量 , 所 以 每 传 入 一 个 NADH 产 生 三 、 
4- ATP. 


ADP it \ #1  ZATP wh OK 
ATP MADP 都 不 能 
很 多 的 分 子 能 够 越过 这 一 - 通 
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过 线粒体 内 膜 而 自由 扩散 。 有 一 种 专 一 的 载体 使 得 这 两 种 电荷 
性 障碍 。 这 种 载体 的 一 个 有 趣 的 性 质 是 ATP 和 ADP 的 流动 是 个 


5 
透 


联 的 .只 有 当 ATP 出 来 时 ，ADP 才 能 进入 线粒体 间 质 ， 反 之 亦 然 。 这 种 ATP 和 ADP 的 倡 联 的 
流动 是 易 化 交换 扩散 (facilitated exchange diffusion) 的 一 个 例子 。 这 是 以 ATP - ADP 转 运 
AG (translocase) 为 媒介 的 ,此 转运 酶 是 两 个 相同 的 29kdal 亚 基 的 二 聚 体 ， 这 种 转运 酶 在 内 膜 中 
很 多 ， 约 占 其 全 部 蛋白 质 的 6 %。 膜 的 细胞 质 一 侧 的 A DP 的 运输 优先 于 ATP， 这 可 能 部 分 
地 说 明 [LATP] / CADP). (P, ) 在 细胞 质 一 侧 比 在 间 质 一 侧 所 以 高 出 十 倍 的 原因 。 转运 酶 所 
引起 的 ATP 和 ADP 的 偶 联 的 转运 可 能 是 由 跨 过 线粒体 内 膜 的 质子 梯度 所 推动 的 。ATP- ADP 
“转运 酶 专 一 地 为 极 低 浓度 的 苍术 将 〈 一 种 植物 糖 董 ) 或 米 酵 才 酸 (bongkrekic acid， 一 种 霉 
菌 所 产生 的 抗菌 素 ) 所 抑制 。 加 入 这 些 抑 制剂 之 后 ， 由 于 线粒体 内 A DP 的 供应 不 能 得 到 补 
充 ， 氧 化 磷酸 化 很 快 就 停止 。 


线粒体 含有 许多 转运 离子 和 代谢 物 的 体系 
ATP-ADP 转 运 酶 仅仅 是 线粒体 的 许多 转运 体系 中 的 一 种 。 线粒体 内 膜 中 有 许多 种 离子 和 
带电 荷 的 代谢 物 的 载体 。 例 如 ， 二 羧 酸 载体 是 苹果 酸 、 琥珀 酸 、 延 胡 索 酸 和 Pi 的 促进 交换 扩 
散 的 媒介 。 三 羧 酸 载体 转运 柠檬 酸 。 细 胞 溶质 中 的 丙酮 酸 通 过 丙酮 酸 载体 与 OH- 交换 进入 线 
粒 体 间 质 。 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 通过 谷 氨 酸 载体 相互 交换 ， 这 种 载体 也 转运 OH-。 线粒体 还 含 
有 一 种 钙 离 子 的 转运 系统 。 线 粒 体 间 质 中 Ca2 + 所 积累 的 自由 能 的 直接 来 源 不 是 ATP， 而 是 由 
电 取 传递 所 产生 的 质子 移动 力 。 


葡萄 糖 完全 氧化 产生 36 个 ATP 


.现在 我 们 可 以 计算 葡萄 糖 完全 氧化 时 产生 多 少 AT P_( 表 14-4) 。 总 反应 是 : 
和 葡萄糖 + 36ADP + 36P; + 36H+ + 602 >6CO2 +36ATP + 42HzO 


表 14-4 葡萄糖 完全 氧化 的 ATP 产 量 


糖 酵 解 : 葡萄 糖 变 为 丙酮 酸 WARY 
葡萄 糖 的 磷酸 化 
果糖 6- 磷酸 的 磷酸 化 
2 分 子 1.3-DPG 的 脱 磷酸 化 
2 分 子 磷 酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 的 脱 磷酸 化 
2 分 子 甘油 醛 3= 磷酸 的 氧化 形成 2N ADH 
丙酮 酸 转 变 为 乙酰 CoA (线粒体 中 ，) 
形成 2N ADH 
柠檬 酸 循环 〈 线 粒 体 中 ) 
由 2 分 子 琥珀 酰 辅酶 A 形成 2 分 子 鸟 苷 三 磷酸 
FATHER. o - 酮 成 二 酸 和 汞 果 酸 各 2 分 子 氧化 共 形成 6NADIH 
2 分 子 琥 珀 酸 的 氧化 形成 2FADH， 
氧化 磷酸 化 〈 线 粒 体 中 ) 
糖 酵 解 中 形成 2NADH: 每 1INADH 产 生 2ATP 
(假定 N A DH 由 甘油 磷酸 穿 权 转 运 ) 
丙酮 酸 的 氧化 性 脱羧 形成 2N ADH: 每 1INADH 产 生 3ATP 
柠檬 酸 循环 中 形成 2FADHs?: 每 1LFADH，: 产 生 2ATP 
柠檬 酸 循环 中 形成 6N AD H: 每 IN ADH 产 生 3ATP 
每 分 子 葡 萄 糖 净 产 生 


+18 
+ 36 
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dm ATP， 消 耗 12 个 氧 原子 ,所 以 P : O 比 值 为 ?3 。 人 多 数 AIE， LN 367s PAY 32%, 


是 由 氧化 磷酸 化 产生 的 。 
生成 ATP 的 总 效 变 是 寅 的。 在 标准 状况 下 葡萄 糖 的 氧化 产生 686kcal: 
葡萄 糖 + 60: 一 > 6 CO2 + 6 H2O0 AG?’ = — 686kcal 


必 春 在 36 个 ATP 中 的 自由 能 为 263kca1， 因 为 ATP 水 解 的 AG "为 -7.3kcal。 因 此 ， 在 标准 
状况 下 ， 由 葡萄 糖 产 生 ATP 的 热力 学 效率 是 263/686， 或 38%。 
IRB (RQ) 是 整体 生物 代谢 研究 中 常用 的 指标 ， 其 定义 为 
所 产生 的 CO > 的 摩尔 数 
“所 消 郴 的 O2 的 摩尔 数 
碳水 化 合 物 完全 氧化 的 RQ 为 1.0， 脂 肪 和 蛋白 质 的 RQ 分 别 为 0.71 和 0.80 左 右 。 因 此 ,，RQ 
可 用 作 生 物体 对 碳水 化 合 物 、 脂 肪 和 和 蛋 白质 相对 利用 量 的 指标 。 


氧化 磷酸 化 的 速率 决定 于 对 ATIE 的 需要 


在 大 多 数 生理 条 件 下 ， 电 子 传递 与 磷酸 化 是 紧密 偶 联 的 。 电子 通常 不 能 经 过 电子 传递 链 
传递 到 D， 除 非 ADP 同 时 被 磷酸 化 为 ATP。 氧化 
”磷酸 化 要 求 有 NADH (或 其 它 来 源 的 高 电势 电子 包 
O,, ADP AIP AY HERZ. 决定 着 氧化 磷酸 化 速率 的 最 
重要 的 因素 是 ADP 的 水 平 。 当 加 入 ADP 时 组 织 匀 浆 
的 耗 氧 速率 显著 增加 ， 随 后 当 所 加 入 的 ADP 已 转变 
为 ATP 时 , 耗 氧 速率 又 降 回 到 起 始 时 的 数值 (图 14-12)。 
ADP 水 平 对 氧化 磷酸 化 速率 的 调节 称 为 呼吸 控制 。 
本 这 种 调节 机 理 的 生理 意义 是 显而易见 的 。 当 ATP 被 
| 消耗 时 ADP 水 平 升 高 ， 因 而 氧化 磷酸 化 就 与 ATP 的 
利用 偶 联 起 来 了 。 除 非 需要 合成 ATP， 和 否则 电子 不 


耗 0; 量 


ADP 的 供应 
几乎 耗 尽 


Ht 8 (fal 


会 从 燃料 分 子 流 到 Oa。 


HERE AT RAAT A MER 
电子 传递 与 磷酸 化 的 紧密 偶 联 可 被 2,4- 二 硝 基 苯酚 (DNP) 和 其 它 酸性 的 芳香 族 化 合 物 


(图 14-13) Bp. HE NO, Ra, N 

带 质 子 穿 过 线粒体 内 膜 。 在 这 人 rot) i$ 

we fe IB Fa AY LEK, HL BA mo ty 
NADH 到 O? 的 传递 正常 进行 ，。 2 4 AE Xt SM SEE REL 
fel BEY Hk AY ATP RAE 7K FETE: “ah 

ATP, 因为 跨越 线粒体 内 膜 的 图 14-13 两 种 氧化 磷酸 化 解 联 剂 的 结构 式 。 这 些 脂 溶性 物质 能 携带 质 于 穿 过 


线粒体 内 膜 。 线 框 内 为 可 离 解 的 质 上 。 
质子 移动 力 消 失 了 。 呼 吸 控制 nT a | 


oiled a ala 相反 ，DNP 对 底 物 水 平 的 磷酸 化 没有 影响 。 由 
于 DNP 和 其 它 解 联 剂 对 呼吸 链 的 专 一 性 作用 , 它们 在 代谢 的 研究 中 是 很 有 用 的 。 
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氧化 磷酸 化 的 解 联 可 能 在 生物 学 上 有 用 。 在 冬眠 中 的 动物 、 某 些 新 生 下 来 的 动物 和 适应 
于 寒冷 的 动物 体内 ， 它 是 一 种 产生 热 以 维持 体温 的 方法 。 含 有 大 量 线粒体 的 棕色 脂肪 组 织 
适 于 进行 这 种 生 热 过 程 的 特 化 组 织 。 脂 肪 酸 是 棕色 脂肪 组 织 中 的 解 联 剂 。 而 去 甲 肾上腺 素 则 
控制 脂肪 酸 的 释放 。 因 此 ， 棕 色 脂肪 组 织 中 氧化 磷酸 化 解 联 的 程度 是 受 着 激素 控制 的 。 这 种 
组 织 中 的 线粒体 既 可 能 是 ATP 的 发 生 器 ， 又 可 能 是 一 个 微型 的 火炉 。 

曾 有 过 一 篇 有 趣 的 报告 说 一 个 三 十 八 岁 的 妇女 不 能 进行 长 时 间 的 体力 劳动 。 她 的 基础 代 
谢 率 为 正常 的 二 倍 以 上 ， 但 她 的 甲状 腺 功能 是 正常 的 。 活 肌肉 组 织 的 检查 表明 她 的 线粒体 在 
结构 上 变化 很 大 而 且 不 正常 。 后 来 生物 化 学 的 研究 证 明 这 些 线粒体 中 没有 呼吸 控制 。 不 管 
ADP 是 否 存在 ，NADH 总 是 被 氧化 。 换 言 之 ， 在 这 些 线粒体 中 氧化 作用 和 磷酸 化 作用 并 不 是 
密切 偶 联 着 的 。 而 且 ， 它 们 的 P: O 值 低 于 正常 值 。 因 此 ， 在 这 一 病人 体内 ， 燃 料 分 子 的 很 
多 能 量 是 转化 为 热 而 不 是 转化 为 ATP。 这 种 线粒体 中 分 子 上 的 缺陷 是 什么 ,尚未 被 阐明 。 


细胞 色素 < Hy = BH 


细胞 色素 c 是 唯一 的 能 够 用 温和 处 理 的 方法 使 之 从 线粒体 内 膜 分 离 得 到 的 传递 电子 的 蛋 
白质 。 这 种 膜 周围 蛋白 的 水 溶性 十 分 有 利于 其 
提纯 和 结晶 。 关 于 细胞 色素 c 的 结构 确实 比 任何 
其 它 作为 电子 载体 的 蛋白 质 的 结构 知道 得 多 得 
BTM xii 
细胞 色素 < 是 由 一 条 104 个 氨基 酸 残 基 的 多 
肽 链 和 二 个 共 价 结合 的 血红 素 基 团 组 成 的 。 亚 
铁 型 和 高 铁 型 的 细胞 色素 c 的 三 维 结构 已 经 在 
差不多 原子 分 辩 率 的 水 平 上 由 迪克 森 ，R 。 
(Richard Dickerson) 阐明 了 (图 14-14) 。 这 
种 蛋白 质 大 致 上 是 球形 的 ， 直 径 34A 。 血 红 素 
基 团 被 许多 紧密 排 在 一 起 的 疏水 侧 链 所 包围 。 


S—Fe—N 

sseeo CH, A ‘Gan 图 14-14， 人 金枪鱼 的 还 原型 细胞 色素 C 的 三 维 结构 。 图 中 
cH 组 18 示 出 血红 素 基 〈 中 间 一 串 影 线 球 ) 、 甲 硫 氨 酸 

yes 血红 素 基 团 -80《〈 左 侧 黑 球 ) ， 组 氨 酸 -18 ( 右 侧 黑 球 ) 和 


a - 碳 原子 。 [ 引 自 T .Takano，O .B Kallai, 
R .。Swanson，and R .E。Dickerson， oF 


图 到 -15 细胞 色素 <c 的 血红 素 基 团 中 的 铁 原子 
Biol, Chem, 248(1973): 5244。] 


与 一 甲 硫 氨 酸 侧 链 和 一 组 氨 酸 侧 链 形 
成 键 。 


铁 原子 与 甲 硫 氨 酸 的 硫 原 子 和 组 氨 酸 残 基 的 氮 原 子 形成 键 〈 图 14-15) 。 血 红 素 环境 的 疏水 特 
性 使 得 细胞 色素 的 氧 还 电势 比 水 介质 中 的 同样 的 血红 素 复 合 物 的 要 正 一 些 人 相当 于 电子 亲 和 
力 强 一 些 ) 。 从 细胞 色素 c 的 血红 素 中 移 走 一 个 电子 要 比 从 水 中 的 血红 素 中 移 走 一 个 电子 在 力 
能 学 上 较为 经 济 ， 因 为 细胞 色素 c 中 人 靠近 铁 原 子 的 介 电 常 数 较 小 。 
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可 以 把 分 子 的 整个 结构 特点 看 作 是 有 -- 个 外 过 “一 个 残 某 厚 ) 包 转 着 血红 素 s BAC TN 
组 成 了 这 个 壳 的 最 里 层 ， 然 后 是 主 链 ; 表面 上 是 带电 荷 的 侧 链 。 很 少 ” 螺旋 * BRA Ba 
at ak SE eek. 多 肽 链 是 绕 在 血红 素 外 面 的 残 基 1 到 47 在 血红 素 的 组 氨 酸 18 一 侧 ( 称 为 右 侧 )， 
而 残 基 18 到 91 在 甲 硫 氨 酸 80 一 侧 ( 称 为 左 侧 ) 。 残 基 92 到 104 又 从 血红 素 的 后 面 绕 回 到 有 侧 。 


细胞 色素 上 与 其 还 原 酶 和 氧化 酶 的 相互 作用 

如 前 所 述 ， 细 胞 色素 5 将 电子 从 Q H 。- 细 胞 色素 < 还 原 酶 复合 物 ( 第 二 个 保存 能 量 的 部 位 ， 
传递 至 细胞 色素 5 氧化 酶 复合 物 〈 第 三 个 保存 能 量 的 部 位 ) 。 细胞 色素 < 怎样 与 它 的 还 原 酶 相 
百 作 用 ， 以 后 又 怎样 与 它 的 氧化 酶 相互 作用 呢 ? 关 键 在 于 蛋白 质 表面 上 上 带电 荷 的 残 基 的 分 而。 
到 目前 为 止 已 经 研究 过 的 所 有 各 种 生物 的 细胞 色素 分 子 都 有 一 a 自 项 的 一 
个 面 (图 14-14 的 前 面 ) 上 围绕 着 血红 素 的 颖 际 。 细胞 色 素 c 表 面 上 的 电荷 分 布 在 识别 和 结合 还 
质 酶 和 氧化 酶 方面 几乎 肯定 是 起 作用 的 。 例 如 ， 假 若 赖 氨 酸 13 被 修饰 ， 那 么 细胞 色素 “与 细胞 
色素 氧化 酶 的 相互 作用 就 削弱 了 。 其 次 ， 多 聚 赖 氨 酸 与 细胞 色素 竞相 争夺 和 氧化 酶 及 还 原本 
相 结合 。 

细胞 色素 c 怎 样 从 它 的 还 原 酶 接受 电子 ,而 后 又 怎样 把 这 电子 给 予 其 氧化 酶 呢 ?根据 推理 ， 
可 能 有 两 种 机 理 。 电子 可 以 通过 芳香 族 侧 链 的 转送 而 在 不 同 蛋白 质 的 血红 素 基 团 这 间 传 递 s 
另 一 可 能 是 ， 电 子 直接 从 一 个 血红 素 传 到 另 一 个 血红 素 。 重 要 的 是 应 注意 到 MA Ras 
的 电子 并 不 限于 在 铁 原子 中 。 它 是 部 分 地 非 定 阔 化 的 ， 属 于 血红 素 的 整个 共 恩 电子 网 .天 
此 ， 假 若 两 个 血红 素 的 边缘 足够 近 〈 距 离 小 于 8A ) ， 而 且 假若 它们 的 平面 几乎 是 严 行 的 ， 
电子 就 有 可 能 从 一 个 血红 素 传 递 到 另 一 个 血红 素 。 电 子 传递 的 直接 机 理 似乎 可 能 性 更 大 元 因 
为 形成 芳香 族 侧 链 的 自由 基 阴 离子 所 需要 的 自由 能 很 多 。 其 次 , 细胞 色素 c 的 血红 素 基 团 的 寺 
个 边 〈 图 14- 14 中 前 面 的 边 ) 是 直接 的 电子 传递 反应 能 以 达到 的 。 i RA 


细胞 色素 c WH RTF RAR AR 


细胞 色素 c 存 在 于 全 部 具有 线粒体 呼吸 链 的 生物 体内 : 植物 、 动 物 和 真 核 的 微生物 。 这 种 
电子 载体 是 在 十 五 亿 年 以 前 ， 尚 未 分 化 出 植物 和 动物 时 出 现 的 。 在 这 一 时 期 之 内 ， 这 种 蛋白 
质 的 功能 一 直 保持 不 变 , 其 证 据 是 到 目前 为 止 已 经 试验 过 的 任何 一 种 真 核 生 物 的 细胞 色素 c 都 
能 和 另外 任何 一 种 真 核 生 物 的 细胞 色素 氧化 酶 在 体外 起 反应 。 例 如， 小 麦 的 细胞 色素 2 就 与 人 
的 细胞 色素 氧化 酶 起 反应 。 这 种 功能 保守 性 的 第 二 个 指标 是 已 研究 过 的 所 有 细胞 色素 < 的 分 
子 ， 其 氧 还 电势 都 近 于 + 0. 25 伏 。 第 三 ,许多 种 生物 的 细胞 色素 < 分子 的 吸收 光谱 实际 上 是 无 
法 区 分 开 的 。 事 实 上 ， 某 些 原核 生物 的 细胞 色素 ， 例 如 一 种 光合 细菌 的 细胞 色素 吕 和 一 种 反 
硝化 细菌 的 细胞 色素 csso， 和 金枪鱼 心脏 线粒体 的 细胞 色素 c 极 为 相似 〈 图 14-16) 。 

史密斯 ，E.(Emil Smith) 、 马 戈 里 雅 什 ，E.(Emanuel Margoliash) 和 其 他 人 曾 测 定 过 
80 种 范围 广泛 的 真 核 生物 的 细胞 色素 c 的 氨基 酸 顺 序 。 惊 人 的 发 现 是 在 十 五 亿 年 以 上 的 进化 
过 程 中 104 个 残 基 中 的 26 个 毫 无 变化 。 现 在 已 经 知道 了 这 种 分 子 的 三 维 结构 ,所 以 其 中 许多 残 
基 维 持 不 变 的 理由 就 清楚 了 。 如 所 预料 , 血红 素 的 配 位 体 甲 硫 氨 酸 80 和 组 氨 酸 18 都 是 不 变 的 ， 
与 血红 素 共 价 结合 的 两 个 半 胱 氨 酸 也 不 变 。 在 所 有 的 细胞 色素 c 分 子 中 从 70 到 80 这 11 个 残 基 的 
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顺序 几乎 是 相同 的 。 与 血红 素 接触 的 许多 朴 水 性 残 基 也 是 不 变 的 。 还 有 , 细胞 色素 c 中 的 大 多 
数 甘 氨 酸 残 基 也 保留 着 。 如 前 所 述 〈 146 页 ) ， 甘 氨 酸 是 重要 的 ， 因 为 它 小 。 多 肽 链 的 紧 实 
， 折 状 需要 在 某 些 部 位 上 有 甘氨酸 存在 。 几 个 不 变 的 赖 氨 酸 和 精 氨 酸 残 基 位 于 分 子 表面 上 带 正 
。 十 荷 的 一 灸 徐 残 基 中 。 这 些 笠 中 有 一 个 与 细胞 色素 < 还原 酶 相互 作用 , 另 一 个 与 细胞 色素 氧化 
«RA EL Ve FA. 


i4-16 细胞 色 考 c AY = HES EE et EY RE. FOS AY AMET DA. (CA ) 金 枪 鱼 心脏 线粒体 的 细胞 

fc. (BY KTM (Rhodospirillum rubrum ft) Mi BF co, (CRAM ( Paracoccus deni- 

trificans MAG Resse, ( MPFR Salamme HAR, 引 自 che Annual Review of Bio- 
chemistry, Volume 46.©1977 by Annual Reviews Inc,] 


由 质子 梯度 进行 动力 的 传送 ， 生 物力 能 学 
中 的 一 外 中 心 课 题 


本 章 所 讲 的 主要 概念 是 线粒体 中 的 电子 传递 和 ATP 的 合成 是 由 一 种 跨 膜 的 质子 梯度 联系 
起 来 的 。 细 菌 和 叶绿体 (338) 中 的 ATP 合 成 也 是 由 质子 梯度 推动 的 : 事实 上 ， 质子 梯度 
是 各 种 各 样 需 能 过 程 的 动力 ,这 些 过 程 有 :; 线粒体 对 Ca2+ 的 主动 转运 ， 某 些 氨基 酸 和 糖 进 入 
细菌 ,细菌 鞭毛 的 旋转 ， 电 子 从 
NADH 传 递 到 NADPH;， 质子 梯 电势 
度 也 可 用 于 产生 热 ， 如 在 动物 冬 


眠 时 那样 : 显然 ,质子 梯度 是 生物 如 | ry 


体系 中 点 有 中 心 位 置 的 可 以 相互 


转换 的 自由 能 通货 (图 14-17) 。 iach 
| 为 什么 在 进化 过 程 中 移 择 质 。 TREE 和 
PRIA Ie: 米 切 尔 | Sine | 


(Mitch ell,1976) 提出 了 下 列 
ATP 
7" be 
由 质子 梯度 进行 能 量 转 导 是 
十 分 简单 和 高 效率 的 因 为 全 部 图 14-17 质子 梯度 是 自由 能 的 一 种 可 以 相互 转变 的 形式 


bo 
CT 


所 需要 的 东西 不 过 是 两 个 水 的 质子 -导体 相 之 间 的 一 层 薄 的 拓扑 学 上 密 半 的 和 绝缘 的 液态 膜 。 
插 在 膜 的 任何 一 点 上 的 质子 梯度 发 生 器 都 可 以 起 质子 动力 源 的 作用 ， 这 种 动力 可 以 被 插 在 餐 
上 任何 地 方 的 另 一 点 上 的 适当 的 耗 能 单元 所 利用 ， 即 使 从 分 子 的 大 小 来 看 生产 单元 和 消耗 单 ， 
元 距离 很 远 。 生物 学 中 动力 转 导 的 这 种 化 学 渗透 类 型 的 体系 是 电 生理 学 家 所 熟悉 的 ,他们 研 
“ 究 动物 的 质 膜 ， 动 力 是 通过 N a + 和 K + 离子 活 度 的 梯度 而 跨 过 质 膜 进行 转 导 的 ,例如 在 神经 伟 
导 中 和 小 肠 对 养分 的 吸收 中 都 是 这 样 。 但 是 ， 因 为 质子 的 高 度 反应 活性 和 移动 性 ， 使 竺 它 能 
在 很 低 的 浓度 下 起 作用 ， 所 以 生物 学 中 利用 质子 梯度 进行 动力 转 导 就 因 其 存在 的 普遍 性 和 应 
用 范围 的 广泛 性 而 有 独到 之 处 。… 记 和 住 以 下 一 点 是 很 有 教 益 的 ， 现 代 技 术 的 进步 导致 微型 电 
子 设备 发 展 的 亿 万 年 之 前 ， 这 些微 型 的 质子 设备 就 已 在 偶然 中 被 发 明 并 由 自然 选择 发 展 到 了 
惊人 的 精巧 程度 。 自 然 界 的 质子 设备 的 详细 机 理 的 阐明 可 能 不 仅 为 探求 知识 的 生物 化 学 家 ， 
也 为 寻求 新 发 明 的 技术 专家 提供 智慧 的 营养 和 灵感 。 


wm 罕有 要 


在 氧化 磷酸 化 作用 中 ，ATP 的 合成 是 与 电子 从 NADH 或 FADHs 流向 O? 相 偶 联 的 ， 这 种 
偶 联 又 是 通过 跨越 线粒体 内 膜 的 质子 梯度 而 实现 的 。 电子 流 经 三 个 取向 不 对 称 的 跨越 膜 的 复 
合 物 ， 其 结果 是 由 线粒体 间 质 中 将 质子 泵 出 并 产生 膜 电 位 。 当 质 子 经 由 一 个 通道 流 回 间 质 时 ， 
就 合成 了 ATP， 这 一 通道 就 在 称 为 线粒体 ATP 酶 的 合成 ATP 的 复合 物 中 。 氧 化 磷酸 化 代表 着 
生物 力 能 学 的 一 个 基本 课题 ， 由 质子 梯度 进行 自由 能 的 传导 。 
线粒体 内 膜 的 呼吸 酶 集合 体 中 的 电子 载体 有 ， 黄 素 、 铁 硫 复合 物 、 醒 类 和 细胞 色素 的 血 
红 素 基 团 。 来 自 NADH 的 电子 传递 至 三 个 复合 物 中 的 第 一 个 ， 即 NADH-Q 还 原 酶 的 EMN 辅 
基 。 这 种 还 原 酶 也 含有 FeS 中 心 。 电子 进入 Q Hz, 即 泛 醒 (Q) 的 还 原型 。 这 种 流动 性 很 大 的 
载体 又 把 它 的 电子 传递 给 QH - 细胞 色素 < 还 原 酶 ， 一 种 含有 细胞 色素 上 和 ci 以 及 铁 硫 中 心 的 
复合 物 。 这 第 二 个 复合 物 还原 细 胞 色素 c, 一 种 水 溶性 的 膜 周围 蛋白 质 。 细 胞 色素 c 也 像 Q 一 
| 样 ,是 一 种 流动 性 的 电子 载体 ,然后 电子 传递 给 细胞 色素 < 氧化 酶 。 这 第 三 种 复合 物 含有 细胞 
8 色素 2 和 wm。 这 种 氧化 酶 中 的 亚 铜 离子 将 电子 传递 给 最 终 的 受 体 0 *， 形 成 HzO。 
两 个 电子 流 经 这 三 种 复合 物 中 每 一 个 时 都 产生 质子 梯度 ， 足 以 合成 一 分 子 ATP: Buk, 
每 一 NADH 被 氧化 就 产生 三 个 ATP, 而 每 一 FADH， 被 氧化 只 产生 两 个 ATP， 因 为 它 的 电子 是 
在 QHs 处 进入 呼吸 链 , QH 在 第 一 个 泵 出 质子 的 部 位 之 后 .还 有 ,细胞 溶质 中 所 形成 的 扣 ADH 
-的 氧化 也 只 产生 两 个 ATP， 因 为 当 甘油 磷酸 穿梭 把 这 些 电子 带 入 线粒体 时 丢失 了 二 不 ATPI 
ADP 进 入 线粒体 是 与 ATP 的 外 出 相 偶 联 的 ， 这 种 偶 联 是 通过 一 种 称 为 易 化 交换 扩散 过 程 而 实 
现 的 。 当 一 分 子 葡萄 糖 完全 氧化 为 CO* 和 Ha?O 时 ， 共 产生 36 个 ATP。 电 子 传递 通常 是 与 磷酸 
化 作用 密切 偶 联 的 。 只 有 当 ADP 同 时 被 磷酸 化 为 ATP 时 , NADH 和 FADH， 才 被 氧化 .这 种 侦 
联 称 为 呼吸 控制 , 它 能 被 例如 DNP 这 样 的 解 联 剂 所 破坏 , DNP 带 着 质子 穿 过 线粒体 内 膜 从 而 
使 质子 梯度 消散 。 


习 题 


当下 列 各 底 物 被 细胞 匀 浆 完全 氧化 时 , ATP 的 产量 是 多 少 ”假定 糖 酵 解 、 柠 檬 酸 循环 和 氧化 磷酸 化 
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a a 


都 症 充分 活跃 的 。 


(a ) 丙 酮 酸 (b)NADH 

(c) 果 糖 1,6 -二 磷酸 (d ) 磷酸 烦 醇 式 丙 酮 酸 

Ce ) 葡 萄 糖 (f ) = )6 i Al OER 

(a) Hid AY A EL A ( 263 页 ) 被 O :完全 氧化 的 方程 式 来 。 利 用 表 14:=1 的 数据 计算 此 反应 的 A Eo’ 
MaG°’. 


Cb) MEWS REHAKBE NADPHiE A AE, Ma Ge ES 
下 列 各 抑制 剂 对 呼吸 链 中 的 电子 传递 和 AT P 的 形成 各 有 何 影响 ? 


(a) RR | , (b) EAR 
Cc ) fait Aid (d)DNP 
(e)— BER (f BRA 


jay AR SP A EE KOH PE A MN A DHS 6 FIO ;的 速率 和 ATP 形 成 的 速率 。 随 后 加 入 DNP 则 
BF (BR RIB MATIN RRB. LEK MBA? 

比较 琥珀 酸 被 NAD+ 氧 化 和 被 FAD 氧 化 的 A Go’. 利用 表 14-1 中 的 数据 ， 并 假定 FADVFADHs? 氧 化 还 
原 电 对 的 匹 ! 近 于 0yV 。 为 什么 在 琥珀 酸 脱氧 酶 所 催化 的 反应 中 电子 受 体 是 FEAD 而 不 是 NAD+? 

立即 注入 亚 硝酸 盐 是 对 氰 化 物 中 毒 的 极 有 效 的 处 理 。 这 种 解毒 剂 作 用 的 基础 是 什么 ? Chem: 亚 硝 酸 
盐 将 亚 铁血 红 蛋 白 氧化 为 高 铁血 红 蛋 白 。] 

对 于 0.2V 的 质子 电动 势 RAR ， 与 AT P 的 合成 协调 的 [ATP ]/CADP]CPi] 的 最 大 的 比 
值 是 多 少 ? 在 计算 这 一 比值 时 ， 假 定 每 形成 一 ATP 所 转运 的 质子 数 为 2.、3 和 4 个 ， 并 且 温 度 为 
Zo Ce 


ho 
oOo 
wo 


第 15 章 “成 糖 磷酸 途径 和 简 糖 开 生 作用 
前 几 章 是 糖 酵 解 、 柠 档 酸 循环 和 氧化 磷酸 化 ; 主要 


ee ons, 是 关于 从 作为 燃料 的 葡萄 糖 开始 的 ATP 的 产生 :我们 现 

HC. Ba H 
+f 分 子 中 的 电子 和 氢 原 子 必须 有 一 部 分 保留 下 来 供 生 物 合 
a aM 全 成 之 用 而 不 能 传递 给 Oy 以 产生 ATP。 细胞 中 易于 利用 的 
ees By, 还 原 能 力 的 通货 是 NADPH NADPH 的 一 个 核糖 单 
but it 位 的 C-2 上 的 磷 酰 基 使 它 有 别 于 NADH。 如 前 已 指出 的 


(188 页 ) ,在 大 多 数 生 化 反应 中 ,NADPH 和 NADH 之 


0 
r 间 有 着 根本 的 区 别 。NADH 被 呼吸 链 氧 化 以 产生 ATP， 
oe: 而 NADPH 则 在 还 原 性 的 生物 合成 中 用 作 和 氢 和 电子 的 供 
HCSN-C、N- 体 . 本 章 也 讨论 非 碳水 化 合 物 的 前 体 合成 葡萄 糖 的 过 程 ， 
-0 下 -0-CH 0 此 过 程 称 为 葡 糖 异 生 作用 。 
0 H H 
H H 
oe RAE of RR & * + NADPH 
ae HA KE ER 
还 原型 烟 酰 胺 ; Se 8, 
em as — 4 Te 在 戊 糖 磷酸 途径 中 ， 和 葡萄 糖 6 -磷酸 氧化 为 核糖 5- 磷 
(NADPH) 酸 时 ， 产 生 NADPH。 这 种 五 碳 糖 及 其 衍生 物 是 这 样 一 
些 重要 的 生物 分 子 的 组 分 ，ATP，CoA，N'AD'- ,FAD， 
RNA 和 DNA。 
简 萄 糖 6 -磷酸 +2NADP++ Hp, O 一 ~ 核糖 5- gables CO 
成 糖 磷酸 途径 也 通过 一 系列 非 氧化 性 的 反应 催化 三 、 四 、 五 、 六 和 七 碳 糖 的 相互 转变 。 所 有 


这 些 反 应 均 发 生 于 细胞 溶质 中 。 在 植物 体内 ， 友 糖 克 酸 途径 的 一 部 分 也 参与 光合 作用 中 内 
COB MAR RN Fe 〈 第 19 章 )。 

戊 糖 磷酸 途径 有 时 称 为 戊 糖 支 路 、 己 糖 一 磷酸 途径 或 磷酸 葡萄 糖 酸 氧化 途径 。1931 年 瓦 
勃 格 ,DO .(COtro Warburg) 对 此 途径 中 的 第 一 个 酶 即 葡萄 糖 6 - 磷酸 脱 氢 酶 的 发 现 导致 了 后 人 
对 它 的 完全 阐明 ,这 些 人 有 : ERE, F. (Fritz Lipmann) ， 狄 更 斯 ，F .(Frank Dickens), 
#6 7H bi, B.( Bernard Horecker) Ftp oeyR, E. (Efraim Racker), 


和 葡萄糖 6- 磷 酸 转 变 为 核 酮 糖 5- 磷 酸 时 产生 2NADPH 


友 糖 磷酸 途径 开始 于 葡萄 糖 6- 磷 酸 在 C-1 上 的 脱氧 ， 这 是 由 葡萄 糖 6- 磷 酸 脱 氢 酶 催化 的 
反应 〈 图 15-1) 。 此 酶 对 NADP 高 度 专 一 ;对 NAD 的 KM 约 为 对 NADP+ 的 天 NM 的 1000 倍 。 
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ae 


产物 为 6- 磷 酸 葡 萄 糖 酸 -4 -内 酯 ， 它 是 C-1 的 羧基 与 C-5 的 羟基 所 形成 的 分 子 内 的 酯 。 下 一 
步 是 由 专 一 的 内 酯 酶 将 6- 磷 酸 葡萄 糖 酸 -9- 内 酯 水 解 ， 产 生 6 -磷酸 葡萄 糖 酸 。 然 后 这 一 六 碳 
糖 由 6- 磷 酸 葡 萄 糖 酸 脱 氨 酶 催化 ,发生 氧化 性 脱 减 ,产生 核 酮 糖 5- 磷 酸 , NADP+ 又 是 电子 受 体 。 


5 
. 
] 
: 
| 
| 


Tika al 
at ae [co 
=@ | oe ee ‘=~ 


- 
1 
[NADPH] t 
NADP* + Ht APPA) ee OH H,O Ht H—-¢—OH Napp+ NADPH CH,OH 


Soin) pee Rout eee ——. ea 


—H 
四 | ® : 
人 | H—C—OH H—t—OH 
H-C H 一 C 一 0H H-C—OH 
H,OPO,"" ¢H,OPO, H,OPO,*" CH,OPO," 


Mi fe) AR O-BA pee 6— i Me il 2 BR 14 RAB 5 — Bh Me 
BLS — 1 RB A A He 9S Gk 7} A a RB Ss se A 


74 Gl HB 5 — RR GR at i — BD eT ERR 
合成 核糖 5- 磷 酸 的 最 后 一 步 是 由 磷酸 成 糖 异 构 本 催化 的 核 酮 糖 5 -磷酸 的 异 构 化 。 


时 bows NE} 
(a GOH H~C-OH 
H-C-OH ==H-C-OH ==H-C—OH 
H—C—OH H—C—OH H 一 C 一 0H 
H,C—OPO,?- H,C—OPO? H,C—OPO}" 
1% Mal BE 烯 二 醇 核糖 
5- 磷 酸 中 间 产 物 5— Bh Me 


这 一 反应 与 糖 酵 解 中 葡萄 糖 6 ES = FR RG EAR LL FS PE =H RE 3 RAR AY YE 
似 。 这 三 种 酮 糖 - 醛 糖 异 构 化 作用 都 是 通过 一 个 烯 二 醇 中 间 产 物 进行 的 。 


成 糖 磷酸 途径 和 糖 酵 解 由 转 酮 醇 酶 
0 


上 述 各 反应 中 ， 每 一 葡萄 糖 6 -磷酸 被 氧化 就 产生 两 个 NADPH 和 一 个 核糖 5 -磷酸 .可 是 ， 
|， 许多 细胞 所 需要 的 NADPH 比 核糖 5- 磷 酸 多 得 多 ，NADPH 和 是 用 于 还 原 性 的 生物 合成 的 ， 核 
糖 5- 磷 酸 是 用 于 挫 入 核 苷 酸 和 核酸 的 。 在 这 些 情 况 下 ， 核 糖 5- 磷 酸 是 由 转 酮 醇 酶 和 转 醛 醇 酶 
转变 为 甘油 醛 3 -磷酸 和 果糖 6- 磷 酸 。 这 两 种 酶 通过 催化 以 下 三 个 反应 而 创造 了 一 种 戊 糖 磷酸 
途径 与 糖 酵 解 之 间 的 可 逆 的 纽带 : 7 
有 人 有 < C3 +C, 
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Co +C, <2 CS HG 

这 些 反应 的 总 和 是 由 三 个 戊 糖 形成 两 个 己 糖 和 一 个 丙 糖 
这 些 反应 的 实质 是 转 酮 醇 酶 转移 一 个 两 碳 单位 ， 而 
mea HC-OH 转 醛 醇 酶 转移 一 个 三 碳 单位 。 供 给 二 或 三 碳 单位 的 糖 总 


是 酮 糖 ， 而 其 受 体 总 是 醛 糖 。 | 
把 成 糖 磷酸 途径 与 糖 酵 解 联系 起 来 的 三 个 反应 中 的 
nee” Pe Le ee oe ee Cae 
Fe A HE 7 ~ 153 
| CH, OH 
satin | ela 
「 CH,OH! 7 Re [c=o ,1 
人 二 H—-C—oH te Ho—t—0 
uae : Hm | 
HO—C—H + H—C—OH = ~1H-C—OH + H-—C—OH 
H—C—OH H 一 C 一 0H CH,OPO;" H—-C—OH 
CH,OPO,”” CH,OPO,;" H—C—OH 
f CH,OP,2- 
ARRAS S- BERR LHS - TM Hine =| SRK EAT - 


这 一 反应 中 两 碳 单位 的 供 体 是 木 酮 糖 5 -磷酸 ， 它 是 核 酮 糖 5- 磷 酸 的 差 向 异 构 体 。 只 有 当 一 个 
酮 糖 C-3 上 的 羟基 具有 木 酮 糖 的 构 型 而 不 是 核 酮 糖 的 构 型 时 ， 它 才能 是 转 酮 醇 酶 的 底 物 。 核 
FPA S 碍 酸 要 由 磷酸 戊 糖 差 向 异 构 酶 所 催化 的 转 酮 醉 酶 反应 转变 为 适当 的 差 向 异 构 体 。 


ie CH,OH 
一 0 磷酸 戊 糖 C=O 
(i¢for] = EAEBM Giotd ca 
H—C—OH H—C—OH 
CH,OPO2- CH,OPO:- 
4% el BE SBR 木 酮 糖 5- 磷 酸 


然后 甘油 醚 3 - 磅 酸 和 景 天 庚 酮 糖 7 BENE ACE LT, JE SRO ARB LS BEN 4 BER Gx 
一 四 碳 糖 和 六 碳 糖 的 合成 是 由 转 本 醇 酶 催化 的 . 


ee ST ra, oe ee aI 
| a 
=0 | |  CH,OHI 
1 | | 0 H 2 
1 HO-C-H | bn his da 1* id ae 
7a PERE REN | 3 : 
H—C—OH + H-—C—OH = H-C—OH 十 | HO-C—H | 
H—C—OH CH,OPO,2" Hoe Ge EC 
| 
H [一 0H 上 H-C—OH 
CH,OPO,7 CH,OPO,* 
Kt KRM 7-H HARES - BE AR Ty a HE 4 — BE 5 BE 6- BEE 
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在 第 三 个 反应 中 ， 转 酮 醉 酶 催化 赤 殉 糖 4 -磷酸 和 木 酮 糖 5 -磷酸 合成 为 果糖 6- 磷 酸 和 甘油 
醛 3- 磷 酸 的 反应 。 


fi cr 

CH,OH | taba 

j H 

gins) cd. ae HO—C—H 
no-c=H + H-C-on. 2B yon = + «HCOOH 
H-C-OH  _H—-C-—OH H,0P0;" sy sie 

CH,OPO,” H,OPO;" HOPO 

7A PES- PERE TRE BIS H ibt3-Bm& 果糖 6- 磷 酸 

这 些 反应 的 总 和 是 ; 


2 木 酮 糖 5- 磷 酸 + TASES BERR — 2 果糖 6- 磷 酸 + 甘油 醛 3 -磷酸 
”核糖 5- 磷 酸 可 先后 通过 磷酸 友 糖 异 构 酶 和 磷酸 戊 糖 差 向 异 构 酶 而 形成 木 酮 糖 5- 磷 酸 ， 所 以 由 
核糖 5- 磷 酸 开 始 的 净 反 应 是 ， 
3 核糖 5- 磷 酸 — 2 果糖 6- 磷 酸 + 甘油 醛 3 -磷酸 
这 样 ,由 戊 糖 磷酸 途径 所 形成 的 多 余 的 核糖 5- 磷 酸 可 以 定量 地 转变 为 糖 酵 解 的 中 间 产 物 。 


表 15-1 成 糖 磷酸 途径 


氧化 性 分 支 
葡萄 糖 6- 磷 酸 +NADP+ —— 6- 磷酸 葡萄 糖 酸 -d -内 酯 +NADPH +H+ 
6 -磷酸 葡萄 糖 酸 -9 -内 酯 + Hz:O 一 6- 磷酸 葡萄 糖 酸 + H+ 

6 -磷酸 葡萄 糖 酸 +N ADP+ 一 ~ 核 酮 糖 5- 磷 酸 +CO: +NADPH+H+ 


非 氧 化 性 分 支 


葡萄 糖 6- 磷 酸 脱 氢 栈 
内 酯 酶 
6 -磷酸 葡萄 糖 酸 脱氧 栈 


核 酮 糖 5 -磷酸 一 核糖 5 -磷酸 磷酸 戊 糖 异 构 酶 
{BARS -磷酸 = 一 KAS -磷酸 | ”磷酸 戊 糖 差 向 异 构 酶 
ARRAYS BERR + 核糖 5 -磷酸 一、 景 天 庚 酮 糖 7 -磷酸 + 甘油 醛 3 -磷酸 转 酮 醉 栈 

景 天 庚 酮 糖 7- 磷 酸 + 甘油 醛 3 -磷酸 = 一 果糖 6 RA + ARAB BEM 转 醛 醇 酶 


RIBS BARR + 赤 葵 粮 1 - 磅 酸 = 一 果糖 6 -aEe ~ 甘油 醛 3 -磷酸 


转 酮 醉 酶 


成 糖 磷酸 途径 的 速率 由 NADP-~ 的 水 平 控制 

戊 糖 磷酸 途径 的 氧化 性 分 支 中 的 第 一 个 反应 ， 即 葡萄 糖 6 -磷酸 的 脱氧 ， 实 质 上 是 不 可 逆 
的 。 事 实 上 ， 在 生理 条 件 下 这 个 反应 是 限 速 反 应 ， 它 是 控制 部 位 。 最 重要 的 起 调节 作用 的 因 
素 是 NADP-* 的 水 平 ，NADP* 是 葡萄 糖 6- 磷 酸 氧化 为 6 -磷酸 葡萄 糖 酸 内 酯 的 电子 受 体 。 还 
有 ，NADPH 与 NADP* 竞 相 争 夺 与 酶 结合 ，ATP 则 与 葡萄 糖 6 -磷酸 竞争 。 从 饲养 良好 的 大 
鼠 肝 得 到 的 细胞 溶质 中 NADP+* 与 NADPH 的 比值 约 为 0.014， 要 比 NAD* 与 NADH 的 比值 小 
好 几 个 数量 级 ,在 同样 条 件 下 NAD* 与 NADH 的 比值 为 700.NADP+ 水 平 对 氧化 性 分 支 的 速 
率 的 显著 影响 保证 了 NADPH 的 产生 与 其 在 还 原 性 生物 合成 中 的 利用 密切 偶 联 着 。 关 于 戊 糖 
磷酸 途径 的 非 氧 化 性 分 支 的 控制 尚 无 定论 。 

257 


葡萄 糖 6- 亚 酸 的 去 向 决定 于 对 
NADPH, (#85-s& #ATPH HEH 


让 我 们 追踪 四 种 不 同情 况 下 葡萄 糖 6- 磷 酸 的 去 路 ; 

|. 需要 核糖 5- 磷 酸 比 NADPH 多 得 多 大 部 分 葡萄 糖 6 -磷酸 通过 糖 酵 解 途径 转变 为 果 
糖 6 -磷酸 和 甘油 醛 3 -磷酸 。 然 后 转 醛 醇 酶 和 转 酮 醇 酶 通过 前 述 反应 的 逆转 将 两 分 子 果 糖 6- 磷 
酸 和 一 分 子 甘油 醛 3 -磷酸 转变 为 三 分 子 核糖 5- 磷 酸 。 这 种 方式 (图 15-2 A) 的 化 学 计算 关系 为 : 

5 葡萄 糖 6 -磷酸 + 5 ATP—~ 6 核糖 5- 磷 酸 + 5 ADP+ 5 H+ 

2， 对 NADPH 和 对 核糖 5- 磷 酸 的 需要 是 平衡 的 ”在 这 种 情况 下 主要 的 反应 是 通过 戊 糖 
磷酸 途径 的 氧化 性 分 支 由 葡萄 糖 6 -磷酸 形成 两 个 ADPH 和 一 个 核糖 5- 磷 酸 。 这 种 方式 〈 图 
15- 2 B) 的 化 学 计算 关系 为 : 

和 葡萄糖 6 -磷酸 + 2 NADP+ +H, 0 一 ~ 核糖 5 -磷酸 + 2 NADPH+ 2H++CO， 


葡萄 精 
is 
JR Bh 
| 2NADP* [2NADPH] 
i #5 8 
|, 6-— Bh me 6- aR 5 7 
aa 
—)2 i iA BOK? me 
Aho OFX 


2NADP* = : 
(2NADPH ee. ; 
ee paisa WH Lad 


、 磷酸 5- 磷 酸 
| Ds | CO, | 
5-ae  R6-BR 一 ~  ” 5- 灰 酸 
果糖 
1,6-— BR 
A a I i 
2 tt ith RE 3-AR a 
C KS = Me i iat RE 3 RE 
\ cam 


D 方式 4 
图 15-2 成 糖 磷酸 途径 的 四 种 方式 。 主 要 产物 加 框 示 出 。 


吉 要 NADPH 比 核糖 5- 磷 酸 多 得 多 ， 葡 萄 糖 6- 磷 酸 完全 被 氧化 为 CO。。 在 这 种 情况 


下 有 三 组 反应 起 作用 。 第 一 ,由 戊 糖 磷酸 途径 的 氧化 性 分 支 形成 两 个 NADPH 和 一 个 核糖 5 - 磷 
酸 。 然 后 ， 核 糖 5- 磷 酸 由 转 酮 醇 酶 和 转 醛 醇 酶 的 作用 转变 为 果糖 6- 磷 酸 和 甘油 醛 3 -磷酸 。 最 
后 ， 由 和 葡 糖 异 生 途径 〈 在 本 章 后 文 讨论 ) 把 果糖 6 -磷酸 和 甘油 醛 3- 磷 酸 再 合成 为 葡萄 糖 6 - 磷 
酸 。 这 三 组 反应 〈 图 15-2C) 的 化 学 计算 关系 为 ; 
6 葡萄 糖 6 -磷酸 +12NADP++ 6 HzO 一 ~6 核糖 5 -磷酸 +12NADPH+12H++ 6:-COr 
6 核糖 5 -磷酸 -一 ~ 4 果糖 6 -磷酸 + 2 甘油 醛 3 -磷酸 

.4 果糖 6- 磷 酸 + 2 甘油 醛 3 -磷酸 + H2O— 5 葡萄 糖 6- 磷 酸 + Pi 

和 葡萄 糖 6 -磷酸 +12NADP++ 7 H2O—~ 6 CO2 +12NADPH+12H++ 了 Pi 
因此 ， 这 相当 于 一 个 葡萄 糖 6- 磷 酸 完全 氧化 为 CO ， 同 时 产生 NADPH 。 这 些 反应 的 实质 是 
友 糖 磷酸 途径 所 产生 的 核糖 5- 磷 酸 通过 转 酮 醇 酶 、 转 醛 醇 酶 以 及 葡 糖 异 生 途径 中 的 某 些 酶 而 
再 循环 至 葡萄 糖 6- 磷 酸 。 

4. 需要 NADPH 比 核糖 5- 磷酸 多 得 多 :葡萄糖 6- 磷 酸 转变 为 丙酮 酸 ” 另 一 种 途径 是 , 戊 
| 糖 磷酸 途径 的 氧化 性 分 支 所 产生 的 核糖 5 -磷酸 可 能 转变 为 丙酮 酸 (图 15-2 D)。 由 核糖 5- BERR Ti 
生 的 果糖 6 -磷酸 和 甘油 醛 ,3 -磷酸 沿 着 糖 酵 解 途径 向 下 转变 ,而 不 是 回 到 和 葡萄糖 56- 磷酸。 在 这 
种 方式 中 ， 同 时 产生 ATP 和 NADPH， 而 葡萄 糖 6- 磷 酸 的 六 个 碳 中 有 五 个 进入 了 丙酮 酸 ; 

3 葡萄 糖 6 -磷酸 + 6 NADP++ 5NAD++5Pi+8ADP 一 ~ 
5 丙酮 酸 + 3 CO + 6 NADPH+ 5 NADH+ 8 ATP+ 2 H2O+ 8 Ht 

这 些 反 应 所 形成 的 丙酮 酸 可 被 氧化 以 产生 更 多 的 AITP， 或 者 作为 建造 元 件 用 于 各 种 生物 

合成 。 


成 糖 磷酸 途径 在 脂肪 组 织 中 
比 在 肌肉 中 活跃 得 多 


有 多 少 葡萄 糖 6 -磷酸 是 通过 戊 糖 磷酸 途径 被 代谢 
的 ， 又 有 多 少 是 通过 糖 酵 解 和 柠檬 酸 循环 的 共同 作用 而 
被 代谢 的 ” 放 谢 性 标记 的 实验 能 对 此 提出 估计 。 将 一 份 
组 织 匀 浆 与 在 C-1 上 为 14C 标 记 的 葡萄 糖 一 起 保温 ， 将 
另 一 份 与 在 C-6 上 为 !4 C 标 记 的 葡萄 糖 共同 保温 。 然 后 
比较 这 两 个 样品 所 产生 的 COs 的 放射 性 。 这 种 实验 的 合 
理 的 结果 是 ， 通 过 戊 糖 磷酸 途径 时 只 有 C -1 被 脱羧 ， 而 
当 葡 萄 糖 通过 糖 酵 解 途径 ， 丙 酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 和 柠檬 
酸 循环 被 代谢 时 ， 则 C-1 和 (C -6 以 同样 的 程度 被 脱羧 。 
在 后 一 组 反应 中 C -1 和 (CC -6 之 所 以 相当 是 因为 甘油 醛 3- 全 、 = 
BERG Al FS AMA BERET) EE I se ” 

这 种 实验 探讨 已 证 明 在 骨骼 肌 中 戊 糖 磷酸 途径 的 活 
性 非常 低 ， 而 在 脂肪 组 织 中 非常 高 。 这 项 发 现 支持 了 下 图 15-3 脂肪 组 织 的 光学 显 微 照片 
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列 概念 ， 戊 糖 砚 酸 途径 的 主要 作用 是 产生 NADPH 用 于 还 原 性 的 生物 合成 。 脂 肪 组 织 中 要 将 
大 量 的 NADPH 消 耗 于 从 乙酰 CoA 到 脂肪 酸 的 还 原 性 生物 合成 ( 见 第 17 章 D0 


转 酮 醇 酶 的 辅 基 工 PP 传递 活化 的 醛 类 


ODN 


复合 物 所 催化 的 丙酮 酸 脱羧 作用 中 已 遇 到 过 这 种 辅 基 。 转 酮 醇 酶 催化 作用 的 机 理 与 丙酮 酸 脱 
羧 相似 之 处 在 于 都 是 一 个 活化 的 醛 单位 被 转移 给 一 个 受 体 。 转 酮 醇 酶 反应 中 的 受 体征 一 个 醛 


转 柄 醇 本 有 一 与 之 征 固 结合 的 硫 胺 素 焦 磷 酸 〈TPP) 作为 其 辅 基 。 前 面 在 丙酮 酸 脱氧 酶 


H,C . H, R’ 
R 一 NS 75 ye * Pp 
° 
(TPP) 负 碳 离子 
RH AR 


We, i PRB LO AE HE EE Re EPS RL AG TR AG a a A 
唑 环 。C -2 的 碳 原子 酸性 极 强 ， 易 于 电离 产生 负 碳 离子 。 这 一 负 碳 离子 加 到 酮 糖 底 物 (例如 ， 
木 酮 糖 5 -磷酸 ， 果 糖 6 -磷酸 和 景 天 庚 酮 糖 7 -磷酸 ) HY AK bo 


Ba H,C if 
| 
R 一 Nt +R’—C—C-CH,OH === _RIN_S 
“HONG a 
. H ae o =e = ee =| 
| R'—C—-C—CH,OH | 
| 
| OH) 2) 
负 碳 离子 酮 贿 底 物 加 成 化 合 物 


这 种 加 成 化 合 物 丢 失 其 R 一 CHOH 部 分 ， 产 生 一 带 负 电荷 的 、 er tat ee 
FE ab EH fag) a oe, BEEF, AR AB CD i ob A 7S 9 A at Ro PRE 


ed i Sabah Rtas al 
Ht R” -= 
四 
H 
Re 村 -55 [En ra-tH On 
Wow | Sone be 
加 成 化 合 物 活化 的 羟基 乙 醋 的 共振 形式 


合适 的 醛 受 体 的 普 基 与 活化 的 羟基 乙 醛 单 位 缩合 ， 形 成 一 个 新 的 酮 糖 ， 并 从 酶 上 释放 出 来 。 
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taj 98.13) a Sees 
or a 1 a oS ee i ee 
196 CH,OH HO an CH,OH—= HO-C 一 H 
| OH | OH | 


一 一 一 一 一 一 一 


一 一 一 一 -- 一 一 一 一 


活化 的 经 基 乙 本 加 成 化 合 物 mit =H 
不 能 与 TIPP 结 合 的 转 酮 醇 酶 能 引起 精神 病 


维尔 尼克 - 柯 尔 萨 科 夫 综 合 症 (Wernicke-Korsakoff syndrome) 足 一 种 严重 的 精神 病 , 是 
由 对 它 敏 感 的 人 在 饮食 中 缺乏 硫 胺 素 引 起 的 。 此 病 的 特征 是 眼睛 的 运动 麻痹 ， 站 立 和 走 步 都 
不 正常 ， 精 神功 能 显著 雍 乱 。 特 别 是 这 种 病人 不 能 辨认 方向 ， 记 忆 力 严重 减退 。 已 经 知道 只 
有 一 小 部 分 嗜 酒 成 性 的 人 和 终年 营养 不 恨 的 人 会 得 这 种 病 。 还 有 ， 在 饮食 中 缺乏 硫 胺 素 时 欧 
洲 人 比 非 欧 洲 人 得 这 种 病 的 可 能 性 大 得 多 。 这 些 观察 说 明 遗 传 因子 可 能 是 重要 的 决定 性 因素 ， 
它 决定 缺乏 硫 胺 素 的 人 是 否 会 得 维尔 尼克 - 柯 尔 萨 科 夫 综合 症 。 近 年 来 关于 培养 的 成 纤维 细 
胞 中 转 酮 醇 酶 的 研究 证 明 ， 事 实 上 正 是 这 种 情况 。 从 维尔 尼克 - 科 尔 萨 科 夫 综合 症 的 病人 得 
到 的 转 酮 醇 酶 在 结合 硫 胺 素 焦 磷 酸 的 活力 上 是 正常 人 的 这 种 酶 的 十 分 之 一 以 下 。 在 这 种 病人 
体内 ， 另 外 两 种 依赖 于 硫 胺 素 的 酶 ， 即 丙酮 酸 脱 氢 酶 和 < - 酮 成 二 酸 脱 氢 酶 , 却 是 正常 的 。 只 
有 当 硫 胺 素 焦 磷酸 的 水 平 低 到 不 能 使 酶 饱和 时 在 临床 上 才 看 得 到 转 酮 醇 酶 的 异常 。 这 是 一 个 
明确 的 例子 ， 说 明 遗 传 因素 和 环境 因素 在 产生 疾病 方面 的 相互 作用 。 维 尔 尼 克 - 柯 尔 萨 科 夫 
综合 症 也 生动 地 说 明 ， 单 独 一 种 酶 活性 的 降低 能 够 在 神经 上 和 行为 上 产生 严重 的 后 果 。 


转 醛 醇 酶 以 希 夫 碱 的 形式 携带 活化 的 二 羟 丙 柄 


转 醛 醇 酶 把 一 个 三 碳 的 二 羟 丙酮 单位 从 一 个 酮 糖 供 体 转移 给 醛 糖 的 受 体 。 转 醛 醇 酶 与 转 
酮 醉 酶 不 同 ， 它 并 不 含有 辅 基 。 而 是 在 酮 糖 底 物 的 北 基 与 酶 的 作用 部 位 的 赖 氨 酸 残 基 的 <- 氨 
基 之 间 形 成 希 夫 碱 。 这 种 共 价 的 酶 - 底 物 (ES) 中 间 产 物 就 像 糖 酵 解 途径 中 果糖 二 磷酸 醛 缩 
酶 反应 中 所 形成 的 一 样 。 


wath H,0H H,OH 
LECNH A [om¢] ==/E-NEC] + Ho 
HO—C—H HO—C—H 
H—-C—OH H—-¢—OH 
R 
酮 糖 底 物 HRM 
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希 夫 碱 被 质子 化 ，C -3 与 C-4 间 的 键 断裂 ， 释 放出 醛 糖 。 


oo ai Te ig | 
E-NEC | E-NEC| tin 
HO-—C-—-H == 人 十 ha H* 
R 


质子 化 的 希 夫 碱 AMAT 醛 粮 


二 羟 丙 酮 部 分 上 的 负电 荷 因 共振 而 稳定 。 于 是 希 夫 碱 的 带 正 电 荷 的 所 原子 就 起 着 电子 坑 
Celectron sink) 的 作用 。 转 醛 醇 酶 中 这 一 氮 原 子 和 转 酮 醇 酶 中 唆 唑 环 中 的 氮 起 着 同样 的 作用 。 


H,OH ¥ CH,OH 
和 > E—N=C —= E—N 
"4 “ H —H HO—C—H 
) 


希 夫 碱 负 碳 离子 的 共振 形式 


在 一 适当 的 醛 糖 被 结合 之 前 ， 二 羟 丙 酮 与 转 醛 醇 酶 之 间 的 希 夫 碱 一 直 是 稳定 的 。 .结合 后 
则 二 产 两 酮 部 分 的 负 碳 离子 与 醛 糖 的 痰 基 起 作用 。 和希 夫 碱 的 水 解 使 酮 糖 产物 释放 出 来 


H,OH H* CH,OH v.90 (Ht CH,OH 
H 出 a3 
RE 5 i 7 a ENE ] i Fs E—NH,+ fo=¢} 
iP 二 HO—C—H HO—C—H 
H—C—OH H—C—OH’ 
负 碳 离子 醛 糖 底 物 希 夫 碱 - 酮 机 产物 
荷 萄 糖 6- 磷 酸 脱 氢 酶 的 缺乏 引起 一 种 mi 
3 N os H—C—H 
eR EA Gly a 


1926 年 发 明了 一 种 抗 疙 药物 帕 马 奎 因 〈pamaquine)。 大 ith va ag 
多 数 病人 能 够 耐 受 这 种 药物 ， 但 有 少数 病人 在 治疗 开始 后 几 Cys H—C—CH, {SH} 


KZAMRAP BM EE. RRM, RAE RUA, Leh ea 
蛋白 含量 急剧 下 降 。 在 某 些 情况 下 ， 红 血细胞 的 大 量 破坏 引 ot 
起 死亡 。 


这 种 由 药物 引起 的 溶血 性 贫血 的 原因 于 1956 年 得 到 
明 。 主 要 的 问题 是 红细胞 中 葡萄 糖 6- 磷 酸 脱 氢 酶 的 缺乏 。 红 


细胞 中 NADPH 的 唯一 来 源 是 成 糖 磷酸 途径 ， 所 以 葡萄 糖 6 - 
磷酸 脱 氢 酶 的 缺乏 会 使 NADPH 的 产生 减少 。 红 细胞 中 NADPH 还 原型 合 胱 甘 肽 


(7- 谷 氨 酰 个 胱 氨 栈 甘氨酸) 
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eAS Pee = 


的 主要 作用 是 把 谷 胱 甘 肽 的 二 硫化 物 形式 还 原 为 硫 氢 基 形 式 。 这 一 反应 是 由 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 
所 催化 的 。 


¥-Glu-Cys—Gly 
2 ¥-Glu-Cys-Gly 


3) < 
出 H+ 一 一 Sa) + NADP+ 
y-Glu—Cys-Gly ‘ 
Mt AYA eH Ik 1 Dt FAY FS BE HL Hike 


还 原型 谷 胱 甘 肽 是 一 种 带 有 游离 的 硫 氨 基 的 三 肽 ， 它 起 着 硫 氢 基 缓 冲剂 的 作用 ， 使 血红 蛋白 


和 红细胞 中 其 它 蛋 白质 的 半 胱 氨 酸 残 基 保 持 着 还 原 态 。 谷 胱 甘 肽 的 还 原型 (GSH) 和 和 氧化 型 
(GSSG) 的 比值 通常 为 500 左右。 还 原型 谷 胱 甘 肽 也 起 解毒 作用 ， 因 它 与 过 氧化 氢 或 其 它 有 
机 过 氧化 物 反 应 。 
2 GSH + R-O—OH—+GSSG + H, 0+ ROH 

is Jak AY A Bik A ee SY TE A AE RE RRA 
CRBAKHKS BH AM ARARE, HRAMABS. ERACRBAKRH 
肽 时 ， 像 巴 马 奎 因 这 样 的 药物 会 使 红细胞 的 表面 变形 ， 这 就 使 得 红细胞 易 被 破坏 ， 也 易 被 脾 
脏 移 去 。 这 些 药物 也 增加 有 毒 的 过 氧化 物 的 形成 ， 在 正常 情况 下 则 过 氧化 物 与 还 原型 谷 胱 甘 
肽 发 生 反应 而 被 除去 。 

缺乏 葡萄 糖 6- 磷 酸 脱 氢 酶 并 不 是 稀 见 的 疾病 。 它 是 具有 性 联 特性 的 遗传 病 。 女 性 的 杂 合 
子 有 两 类 红细胞 , 一 类 具有 正常 的 酶 活性 ， 而 另 一 类 则 缺乏 葡萄 糖 6- 磷 酸 脱氧 酶 。 大 多 数 其 
它 器 官 中 的 葡萄 糖 6- 磷 酸 脱氧 酶 是 由 另 一 个 基因 所 特定 的 。 最 常见 的 〈A 型 的 ) 葡萄 糖 6- 磷 
酸 脱 氢 酶 的 缺乏 症 以 红细胞 中 的 酶 活性 降低 至 十 分 之 一 为 特征 ， 在 美国 黑人 中 其 发 生 率 为 
11%。 这 样 高 的 频率 说 明 这 种 缺乏 症 在 某 些 环境 条 件 下 可 能 是 有 利 的 。 事 实 上 ， 红 细胞 中 葡 
萄 糖 6- 磷 酸 脱 氢 酶 的 缺乏 似乎 能 保护 人 体 ， 使 免 于 镰刀 型 准 疾 (falciparum malaria) ,因为 引 
起 这 种 疾病 的 寄生 物 需要 戊 糖 磷酸 途径 和 还 原型 谷 胱 甘 肽 才 有 最 适 的 生长 。 于 是 ， 葡 萄 糖 6- 
磷酸 脱 氢 酶 的 缺乏 和 镰刀 形 细 胞 的 特性 是 并 行 的 机 理 ， 都 保护 人 体 使 免 遭 首 疾 之 害 ， 这 就 对 
世界 上 疙 疾 流行 的 地 区 其 基因 频率 较 高 作 了 说 明 。 

葡萄 糖 6- 磷 酸 脱氧 酶 缺乏 证 的 存在 清楚 地 说 明 对 药物 的 异常 反应 可 能 有 遗传 上 的 原因 。 
这 种 遗传 的 酶 的 缺乏 在 不 施用 某 些 药物 时 ， 是 比较 无 害 的 。 这 里 我 们 又 看 到 遗传 性 和 环境 在 
产生 疾病 方面 的 相互 作用 。 半 乳糖 血 症 (galactosemia) 、 遗 传 性 的 对 果糖 的 不 耐 受 性 、 茶 酮 
尿 (phenylketonuria) 和 琥珀 酰 胆 碱 的 敏感 性 也 都 显著 地 说 明了 这 种 相互 作用 。 


谷 胱 甘 肘 还 原 酶 通过 FAD SO ea 
ie KNADPHEE iB 4 Hb HI OBE BK 


还 原型 谷 胱 甘 肽 的 再 生 是 由 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 所 催化 的 ， 它 是 50kdal 的 亚 基 的 二 聚 体 。 来 
自 NADP 互 的 电子 并 不 是 直接 传递 给 氧化 型 谷 胱 甘 肽 中 的 二 硫 键 ， 而 是 先 从 NADPH 传 递 到 
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i eee 


ae a AAO EAU BEER (FAD) ， 然 后 再 传递 到 亚 基 中 两 个 半 胱 氨 酸 残 基 之 间 的 二 
硫 键 ， 最 后 再 传递 到 氧化 型 谷 胱 甘 肽 。 
Cys,,—S G—s 

每 一 亚 基 是 由 三 种 结构 域 组 成 的 ， 与 FAD 结 合 的 结构 域 , GNADPHS SH BFF 
面 结构 域 (图 15-4) 。FAD 结 构 域 和 NADP+ 结 构 域 倒 此 相似 ,也 和 其 它 脱 氢 酶 中 与 核 苷 酸 结合 


与 谷 胱 甘 肽 结合 的 部 位 
图 15-4 谷 胱 甘 肽 脱 握 酶 各 结构 域 示意 图 。 这 种 二 聚 体 的 酶 中 的 每 一 个 亚 基 
都 由 三 部 分 组 成 ， N ADP+ 结 构 域 、FAD 结 构 域 和 界面 结构 域 。 谷 
胱 甘 肽 结合 在 一 个 亚 基 的 FAD 结 构 域 上 和 另 一 个 亚 基 的 界面 结构 域 
上 。[ 依 据 G.E.Schultz，R.H,.Schirmer，W ,Sachsenheimer， 
and E,F,Pai, Nature 273(1978):123. ] 


的 结构 域 类 侯 。FEAD 和 NADP+ BEUMFN ARASH, ENF eR ALI KR 


.此 相 邻 〈 图 15-4)。 值 得 注意 的 是 氧化 型 谷 胱 甘 肽 的 结合 部 位 是 由 一 个 亚 基 的 FAD 结 构 域 和 


另 一 个 亚 基 的 界面 结构 域 所 形成 的 。 


葡萄 糖 可 由 非 糖 的 前 体 合成 
我 们 现在 来 讨论 由 非 糖 的 前 体 合 成 葡萄 糖 的 过 程 ， 这 叫 作 葡 糖 异 生 作用 。 这 种 代谢 过 程 
是 非常 重要 的 ， 因 为 某 些 组 织 ， 例 如 脑 ， 几 乎 完全 是 以 葡萄 糖 为 主要 燃料 的 。 典 型 的 成 年 人 
的 脑 每 天 所 需要 的 葡萄 糖 约 为 120 克 ， 这 占 了 整个 躯体 每 天 所 需要 的 160 克 葡萄 糖 的 大 部 分 。 
体液 中 存在 的 葡萄 糖 的 量 约 为 20 克 ， 而 来 自 糖 原 〈 葡 萄 糖 的 贮存 形式 ， 272 页 ) 的 迅即 可 利 
用 的 葡萄 糖 约 为 190 克 。 因 此 ， 直 接 的 贮存 的 葡萄 糖 足以 满足 大 约 一 天 中 葡萄 糖 的 需要 。 在 饥 
俄 时 间 较 长 时 ， 就 必须 从 非 糖 的 来 源 形成 葡萄 糖 以 保证 存活 。 在 剧烈 运动 时 葡 糖 异 生 作用 也 
是 重要 的 。 
葡萄 糖 的 主要 非 糖 前 体 是 乳酸 、 和 氨基 酸 类 和 甘油 。 乳酸 是 由 活动 剧烈 的 骨骼 肌 形 成 的 ， 


, 这 时 糖 酵 解 的 速率 超过 了 柠檬 酸 循环 和 呼吸 链 〈 207 页 ) 的 代谢 速率 。 氨 基 酸 是 由 饮食 中 的 


蛋白 质 衍 生 而 来 的 ， 在 饥饿 过 程 中 则 由 骨骼 肌 中 的 蛋白 质 分 解 而 来 〈 428 页 )。 脂 肪 细胞 中 三 
酰基 甘油 的 水 解 〈293 页 ) 产生 甘油 和 脂肪 酸 。 甘 油 是 葡萄 糖 的 前 体 ， 但 在 动物 体内 脂肪 酸 
不 能 转变 为 葡萄 糖 ， 其 理由 将 在 以 后 讨论 〈301 页 )。 葡 糖 异 生 途 径 将 丙酮 酸 转 变 为 葡萄 糖 。 
主要 的 进入 点 是 丙酮 酸 、 草 酰 乙 酸 和 二 羟 丙 酮 磷酸 (图 15-5)。 

葡 糖 异 生 的 主要 场所 是 肝脏 。 葡 糖 异 生 也 发 生 在 肾脏 皮质 中 ， 但 此 处 所 形成 的 葡萄 糖 的 
总 量 约 为 肝脏 中 所 形成 葡萄 糖 的 十 分 之 一 ， 因 为 肾脏 质量 比较 小 。 脑 骨骼 肌 或 心肌 中 极 少 


264 


发 生 葡 糖 异 生 作 用 。 肝脏 和 肾脏 中 的 葡 糖 异 生 作 用 有 助 于 保持 血液 中 葡萄 糖 的 水 平 ， 因 此 脑 


葡萄 糖 

Wi 45 FE 6-H 
RB 6-H 

果 精 1,6- 二 磷酸 
开 匡 油 醛 3- 碳 酸 = 一 二 羧 丙酮 磅 酸 ”一 十 油 
1,3- 二 磷酸 十 油 酸 

3- 磷 酸 甘 油 酸 

2- 磷 酸 甘 油 酸 
RRO RSC ISIN 


wR 一 MAM 


乳酸 一 一 丙酮 酸 —— 某 些 氨基 酸 

图 15-5 葡 糖 异 生 途 径 。 这 一 途径 中 特征 性 反应 以 
粗 箭头 表示 。 其 它 反 应 与 糖 酵 解 的 相同 。 
葡 糖 异 生 作用 的 酶 位 于 细胞 溶质 中 ， 但 丙 
MARRS 〈 在 线粒体 中 ) 和 葡萄 糖 6- 磷 
酸 酶 〈 连 在 内 质 网 上 ) Ro. AAR, 


和 肌肉 可 以 从 血液 中 汲取 足够 量 的 葡萄 糖 以 满足 它 
们 代谢 的 需要 。 


葡 糖 异 生 并 非 糙 酵 解 的 逆转 


在 糖 酵 解 中 ， 葡 萄 糖 转变 为 丙酮 酸 ， 而 在 葡 糖 
异 生 作 用 中 ， 则 丙酮 酸 转变 为 葡萄 糖 。 然 而 ， 葡 糖 
异 生 并 非 糖 酵 解 的 着 转 ， 因 为 糖 酵 解 的 热力 学 平衡 
远 远 偏 于 丙酮 酸 的 形成 方面 ， 所 以 葡 糖 异 生 需要 一 
种 不 同 的 途径 。 在 典型 的 细胞 条 件 下 ， 从 葡萄 糖 形 
成 丙酮 酸 的 实际 的 AG 约 为 20kcaly mol( 205 页 ) 。 
糖 酵 解 中 自由 能 的 减少 大 多 发 生 在 由 已 糖 激酶 、 磷 
酸 果糖 激酶 和 丙酮 酸 激酶 所 催化 的 三 个 实质 上 不 可 
逆 的 步骤 中 。 
葡萄 糖 + ATP 葡萄 糖 6- 磷 酸 + ADP 
Fue Bei + ATP RRR eeane 
果糖 1,6- 二 磷酸 + ADP 
磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 + ADP 
Mame HE 丙酮 酸 + ATP 
在 葡 糖 异 生 中 ， 糖 酵 解 中 这 三 个 实质 上 不 可 逆 的 反 
应 是 通过 下 列 新 的 步骤 而 绕 过 来 的 


己 糖 激酶 


甘油 和 氨基 酸 类 的 进入 点 。 1. 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 是 通过 草 酰 乙酸 而 由 丙 
酮 酸 形成 的 “首先 ,丙酮 酸 消耗 一 分 子 ATP 而 被 羧 化 为 草 酰 乙 酸 。 
然后 ， 章 栈 乙酸 又 消耗 第 一 个 高 能 克 酸 链 而 脱 交 并 磅 酸化 ， 六 生 +3 
oe RAIS ARE. iui 
丙酮 酸 + CO, Aen) tS id ap AOI +/2 H+ bu, 
草 酰 乙酸 + GTP 一 一 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 + GDP + CO2 丙酮 酸 
EH RRL LO, A een 
式 丙酮 酸 羧 基 激 酶 催化 的 。 这 两 个 反应 的 总 和 是 : coo 
丙酮 酸 + ATP + GTP + H20O 一 一 ee 
磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 + ADP + GDP + P; +2Ht 1 ee 
Hy PIRATE nt DEA ER PMA BEA TRE Beer 
f)}, HAAG’ 4+0.2 kcal/mol, 5 ABS ARPT HELA AN eR 
同 ， 那 是 +7.5kcal/mol。 这 一 有 利得 多 的 AG"' 来 源 于 多 输入 | 
_ 的 一 个 高 能 磷酸 键 。 Too 了 
2 果糖 6- 磷 酸 是 由 果糖 .1,6- 二 磷酸 通过 C - 1 上 磷酸 酯 键 的 C—0+F—-07| 
水 解 而 形成 的 “果糖 1,6 -— RRR te HE 1 3 — CEA 7k CH, }O" | 


果糖 1,6- 二 磷酸 + Hp 0 一 ~ 果糖 6- 磷 酸 + Pi 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 
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3. 葡萄 糖 是 由 葡萄 糖 6- 磷 酸 的 水 解 形 成 

的 “此 反应 由 葡萄 糖 6- 磷 酸 酶 催化 
葡萄 糖 6 -磷酸 + H, O 一 -~ 葡萄糖 + Pi 
葡萄 糖 6 -磷酸 酶 结合 在 内 质 网 上 并 作用 于 细 磷酸 果糖 激酶 
胞 溶质 中 的 底 物 上 。 这 种 酶 不 存在 于 脑 和 肌 
肉 中 ， 因 此， 葡萄 糖 不 离开 这 些 器 官 。 


生物 素 是 活化 的 COs 的 可 移动 的 载体 


1960 年 厄 特 尔 , M, (Merton Utter) 由 于 发 现 线粒体 能 够 使 丙酮 酸 形成 草 酰 乙酸 而 发 现 
了 丙酮 酸 羧 化 酶 。 由 于 这 种 酶 的 催化 特性 和 变 构 特 性 , 它 具 有 特殊 的 意义 。 丙酮 酸 羧 化 酶 有 一 
共 价 联结 着 的 辅 基 一 一 生物 素 ， 它 起 着 活化 的 CD: 的 载体 的 作用 。 生物 素 的 羧基 末端 通过 栈 
胺 键 而 连结 在 特定 的 赖 氨 酸 残 基 的 e- 氨 基 上 。 


HNACNH 
Hf “Sea oe 
H, 


#15-2 糖 酵 解 与 葡 糖 异 生 在 酶 方面 的 差异 


葡萄 糖 6 -磷酸 酶 
果糖 1,6 -二 磷酸 酶 
FMA 

Fk FR a AS lel Pe Ya 


C4(CH ef 
ms * 人 2)z-C \o- 


和 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 咯 


a 
HN “NH ile aaa a 
rs if 
Xb prcancancan aan 


注意 生物 素 是 通过 一 条 长 的 灵活 的 链 连 在 丙酮 酸 羧 化 酶 上 的 ， 就 像 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 中 的 
硫 辛 酰胺 一 样 。 
丙酮 酸 的 羧 化 分 两 步 进行 
生物 素 - 酶 + ATP + HCO; < ME CO, ~ 生物 素 - 酶 +ADP+ Pi 
CO: ~ 生物 素 - 酶 + 丙酮 酸 MO. 生物 素 - 酶 + 草 酰 乙酸 
FBR TEE OD Fe - 酶 中 间 产 物 中 的 羧基 与 生物 素 环 中 N-1 氨 原子 成 键 。 这 种 羧基 生物 素 中 间 
产物 中 的 羧基 是 活化 的 。 其 断裂 的 AG "为 =4.7kcal/mol。 


4 2 . CO* ~ 生物 素 - 酶 + H+——>COp + 生物 素 - 酶 
san 这 就 使 得 羧基 生物 素 能 在 不 输入 外 加 自由 能 的 条 件 下 把 CO; 
H ? 传递 给 受 体 。 
Hig ACH -本 然后 活化 的 羧基 从 羧基 生物 素 上 传递 给 丙酮 酸 而 形成 草 


酰 乙酸 。 生 物 素 和 酶 之 间 的 长 而 灵活 的 纽带 使 得 这 种 辅 基 从 
PORE I 酶 的 一 个 活性 部 位 《ATP_ 重 碳酸 根部 位 ) 旋转 到 另 一 个 活 
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性 部 位 “丙酮 酸 部 位 ) 上 去 。 


oo CE] oo Ce 
Te a Goal a (=o + Gaal 


CHS [| CM 
i Apa is a 

ee be 

FA MARS 章 酰 乙酸 


丙酮 酸 凑 化 酶 为 乙酰 COA 所 活化 


丙酮 酸 羧 化 酶 的 活性 决定 于 乙酰 CoA 的 存在 。 除 非 乙酰 CoA (或 与 乙酰 CoA 极 为 相近 
- 的 酰基 CoA 分 子 ) 结合 在 酶 上 面 ， 否 则 生物 素 不 能 被 羧 化 第 二 步 反 应 不 受 乙酰 CoA 的 影响 。 
活化 的 CO， 丙酮 酸 凑 化 酶 被 乙酰 CoA 所 变 构 活化 是 一 种 重要 的 生理 控制 机 
6) SL, GM I Ht A yA ZR A 2 
HELA a iy, SEAR A HE ey. ZB 
CoA 的 量 多 就 是 需要 更 多 草 酰 乙 酸 的 信号 。 如 果 ATP 有 富余 ， 草 
酰 乙酸 就 可 在 葡 糖 异 生 中 被 消耗 。 如 果 ATP 不 足 ， 草 酰 乙酸 就 会 
与 乙酰 CoA 缩 合 而 进入 柠檬 酸 循环 。 
因此 ， 丙 酮 酸 次 化 酶 不 仅 在 葡 糖 异 生 中 是 重要 的 ， 而 且 在 维 
持 柠檬 酸 循环 中 间 产 物 的 水 平方 面 也 起 着 关键 性 的 作用 。 这 些 中 
间 产 物 需要 得 到 补充 ， 因 为 它们 也 消耗 于 某 些 生物 合成 反应 中 ， 
例如 血红 素 的 合成 中 。 再 酮 酸 次 化 酶 的 作用 称 为 回 补 作用 ， 意思 


是 填补 。 
草 栈 乙酸 通过 穿梭 进入 细胞 深 质 
7 。 并 转变 为 磷酸 烦 醇 式 两 醋酸 
图 15-6 送 基 生物 素 丙酮 酸 羧 化 酶 是 线粒体 中 的 酶 ， 而 葡 糖 异 生 中 的 其 它 酶 都 是 


所 分子 横 且 细胞 质 中 的 。 丙酮 酸 羧 化 酶 反应 的 产物 草 酰 乙酸 以 苹果 酸 的 形式 
通过 线 粕 体 膜 被 运 出 。 在 线粒体 内 草 酰 乙酸 被 NADH- 苹果 酸 脱 氢 酶 还 原 为 苹果 酸 。 苹 果 酸 
被 载体 运 过 线粒体 膜 并 在 细胞 溶质 中 再 被 NAD+- 苹 果 酸 脱 氢 酶 氧化 为 草 酰 乙酸 。 
草 酰 乙酸 在 细胞 溶质 中 被 态 酸 烯 醇 式 丙酮 酸 凑 基 激 酶 同时 脱 凑 并 磷酸 化 。 


NU > 
OAD aa ee Cae fa 
ae ogee il I el 
bu, tIGTPR= (O40 |-+4.COs+ GDP 
a a CB | Or, | 
07 o> 
REC AE 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 
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被 丙酮 酸 羧 化 酶 加 到 丙酮 酸 上 的 COs 在 这 一 步骤 中 又 掉 下 来 了 。 事实 上 ， 磷 酸化 反应 正 是 由 
于 这 一 同时 发 生 的 脱羧 作用 而 成 为 在 力 能 学 上 有 利 的 反应 。 脱 羧 作用 第 常 推动 一 些 不 脱羧 就 
会 高 度 吸 能 的 反应 。 在 脂肪 酸 合成 中 我 们 会 再 次 遇 到 这 种 设计 。 


从 丙酮 酸 酸 合成 葡萄 糖 消耗 六 个 高 能 磷酸 键 


葡 糖 异 生 的 化 学 计算 关系 为 : 

2 丙酮 酸 + 4 ATP+ 2GTP+ 2NADH+ 2 Hy O_ #488 + 4 ADP + 2GDP +6P; +2NAD+ 
. AG*’ = - 9kcal/mol 

RZ, PRR HLH RRA: 

2 丙酮 酸 +2ATP+2NADH+2HzO- 一 ~ 葡萄糖 +2ADP+2Pi +2NAD? 
AG°’ = + 20kcal/mol 

注意 ， 在 葡 糖 异 生 中 由 丙酮 酸 合成 葡萄 糖 利用 了 六 个 高 能 磷酸 键 ， 而 在 糖 酵 解 中 葡萄 糖 转变 
为 丙酮 酸 时 只 产生 两 分 子 AIP。 因 此 ， 葡 糖 异 生 作用 的 额外 代价 是 由 丙酮 酸 合成 一 个 葡萄 糖 
要 四 个 高 能 磷酸 键 。 这 四 个 额外 的 高 能 磷酸 键 是 用 来 把 一 个 热力 学 上 不 利 的 过 程 〈 糖 酵 解 的 
ee, AG?’ = + 20kcal/ mol) 变 为 热力 学 上 有 利 的 过 程 ( 葡 糖 异 生 ，AC” = - 9 keal/mol), 
考虑 糖 酵 解 和 葡 糖 异 生 之 间 的 差别 的 另 一 种 方法 就 是 回忆 一 下 输入 一 个 AIP 当 量 就 会 使 一 个 
反应 的 平衡 常数 改变 约 108 倍 〈185 页 )。 因 此 ， 向 葡 糖 异 生 作用 输入 四 个 额外 的 高 能 键 将 使 
其 平衡 常数 改变 1032 倍 ， 这 就 使 丙酮 酸 转 变 为 葡萄 糖 在 热力 学 上 成 为 可 能 。 


葡 糖 异 生 和 糖 酵 解 互相 调节 


葡 糖 异 生 和 糖 酵 解 是 协调 的 ， 所 以 当 一 条 途径 比较 不 活跃 时 ， 另 一 条 途径 却 非常 活跃 。 
假若 两 组 反应 同时 都 非常 活跃 ， 那 么 其 净 结 果 是 每 一 反应 循环 水 解 四 个 ~ 了 P 《两 个 AIP 加 上 
两 个 GTP)。 在 细胞 的 条 件 下 ， 糖 酵 解 和 葡 糖 异 生 二 者 都 是 高 度 放 能 的 ， 因 此 对 于 这 种 循环 没 
有 什么 热力 学 上 的 障碍 。 可 是 ， 每 条 途径 所 特有 的 酶 的 活性 是 受到 控制 的 ， 因 而 这 两 条 途径 
不 可 能 同时 都 非常 活跃 。 例 如 ，AMP 促 进 磷酸 果糖 激酶 〈 205 页 ) 而 抑制 果糖 1,6- 二 磷酸 
酶 。 柠 檬 酸 对 这 两 种 酶 的 影响 恰好 与 AMP 相 反 。 结 果 是 ， 当 细胞 的 能 荷 低 时 ， 糖 酵 解 中 的 
限 速 步骤 果糖 6- 磷 酸 的 磷酸 化 被 促进 。 反 之 ， 当 能 荷 高 而 且 柠 檬 酸 循环 的 中 间 产 物 丰 富 时 ， 
果糖 1,6- 二 磷酸 被 水 解 而 葡 糖 异 生 被 促进 。 丙 酮 酸 激酶 〈 203 页 ) 和 丙酮 酸 减 化 酶 (267 页 ) 
也 受到 彼此 相反 的 调节 。 果 糖 1,6- 二 磷酸 促进 而 ATP 抑 制 丙 酮 酸 激酶 ， 但 乙酰 CoA 促 进而 
ADP 抑 制 丙酮 酸 羧 化 酶 。 因 此 ， 当 肝 细 胞 中 炊 料 分 子 和 ATP 都 多 时 , 丙酮 酸 源源 不 断 地 变 成 
磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 而 葡 糖 异 生 受到 促进 。 


克 物 循环 放大 代谢 信号 并 产生 热 


象 果糖 6 -磷酸 磷酸 化 为 果糖 1,6 -二 磷酸 和 后 者 又 水 解 为 果糖 6- 磷 酸 这 样 一 对 反应 称 为 一 
个 底 物 循环 。 如 前 已 指出 的 ， 由 于 彼此 相反 的 变 构 控制 ， 在 大 多 数 细胞 中 这 两 个 反应 不 会 同 
时 都 是 充分 活跃 的 。 不 过 ， 同 位 素 标 记 的 研究 已 证 明 在 葡 糖 异 生 过 程 中 也 发 生 果 糖 6- 磷 酸 的 
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磷酸 化 。 在 其 它 彼此 相反 的 不 可 逆 的 反应 中 也 发 生 有 限度 的 底 物 循环 。 这 种 循环 常 被 认为 是 
代谢 控制 中 的 缺陷 ， 因 此 ， 底 物 循 环 有 时 称 为 无 效 循环 〈futile ycle)。 不 过 ， 目 前 看 来 ， 更 
可 能 的 是 底 物 循环 在 生物 学 上 是 重要 的 。 一 种 可 能 性 是 底 物 | 
PAMAKANES. REARRA BH BBA, mB 
转变 为 A 的 速率 为 90， 起 始 的 净 输 出 量 为 10。 假 定 一 种 变 构 


效应 剂 使 A B 的 速率 增加 20% 即 变 为 120, 相反 地 使 B-~> A Sa 
的 速率 减少 20% 即 变 为 ?72。 新 的 净 输 出 量 为 48， 因 此 ， 相 反 知 
的 反应 速率 变化 20 姓 却 导 至 总 输出 量 增加 480%* 图 15-7 所 示 B 的 净 输 册 量 = 10 
的 例子 中 ， 这 种 放大 是 由 ATP 的 水 解 完成 的 。 pha 

底 物 循环 的 另 一 潜在 的 生物 学 作用 是 由 ATP 的 水 解 产 生 = ad 
热 。 野 蜂 是 一 个 突出 的 例子 ， 它 们 必须 将 胸部 的 温度 维持 在 9 


30C 以 十 以 便 飞 行 。 即 使 在 周围 的 温度 只 有 10C 时 ， 野 蜂 也 
能 维持 这 样 高 的 胸部 温度 并 找到 食物 ， 因 为 其 飞翔 肌肉 中 的 

磷酸 果糖 激酶 和 果糖 二 磷酸 酶 同时 都 是 活性 非常 高 的 这 种 和 

RES PEA AMPH Hu, 这 说 明 这 种 酶 是 为 产生 热 专 | 

门 设 计 的 。 反 之 ， 蜜 蜂 的 飞翔 肌肉 中 几乎 没有 果糖 二 磷酸  。 图 15-7 ATP 推 动 的 底 物 循环 一 例 ， 
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降 ， 当 然 在 周围 温度 低 时 就 不 能 飞翔 。 由 于 果糖 6- 磷 酸 和 果 人 
糖 1,6- 二 磷酸 之 间 的 循环 速率 太 高 也 能 发 生 过 量 热 的 产生 。 化 就 使 产物 B 的 输出 量 有 较 大 
一 种 麻醉 药 氟 氯 省 乙 烷 (halothane) 会 使 一 种 敏感 的 猪 品系 nie 


产生 这 种 情况 ， 称 为 恶性 体温 过 高 。 


收缩 的 肌肉 所 产生 的 乳酸 被 肝脏 转变 为 葡萄 糖 


葡 糖 异 生 的 一 种 主要 的 原料 就 是 活跃 的 骨骼 肌 所 产生 的 乳酸 。 在 无 氧 条 件 下 ， 收 缩 的 骨 
骼 肌 中 由 糖 酵 解 产 生 丙 酮 酸 的 速率 超过 了 丙酮 酸 被 柠檬 酸 循环 氧化 的 速率 。 其 次 ， 在 活跃 的 
肌肉 中 , 糖 酵 解 中 NADH 形 成 的 速率 也 大 于 呼吸 链 中 其 氧化 的 速率 。 糖 酵 解 的 继续 不 断 的 进 
行 依赖 于 NADt 的 供应 ，NAD+ 是 氧化 甘油 醛 3- 磷 酸 的 。 这 是 由 乳酸 脱氧 酶 完成 的 ， 它 使 丙 
酮 酸 还 原 为 乳酸 ， 而 将 NADH 和 氧化 为 NAD+。 

乳酸 是 代谢 作用 的 盲 端 。 它 必须 再 转变 为 丙酮 酸 ， 否 则 不 能 被 代谢 。 丙酮 酸 还 原 为 乳酸 


7 Oo oO 

=O] +NADH+ H* aston NAD* 
tu, 下 
丙酮 酸 FL RR 


的 唯一 目的 就 是 再 生 NAD+， 以 便 糖 酵 解 能 在 活跃 的 骨骼 肌 中 继续 进行 。 乳 酸 的 形成 赢得 了 
时 间 并 且 将 部 分 的 代谢 负担 从 肌肉 转嫁 给 肝脏 。 

大 多 数 细胞 的 质 膜 都 是 乳酸 和 丙酮 酸 极 易 透 过 的 。 这 两 种 物质 都 从 活跃 的 骨骼 肌 中 扩散 到 
血液 中 并 被 带 入 肝脏 。 被 运送 的 乳酸 要 比 丙酮 酸 多 得 多 ,因为 收缩 中 的 肌肉 中 NADHVNAD+ 
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的 比值 高 。 进 入 肝脏 的 乳酸 被 氧化 成 丙酮 酸 ， 肝 脏 的 细胞 溶质 中 NADH/VNAD-* 的 低 比 值 有 
利于 这 一 反应 。 然 后 丙酮 酸 通 过 肝脏 中 的 葡 糖 异 生 途 径 转变 为 葡萄 糖 。 和 葡萄 糖 再 进入 血液 并 
被 骨骼 肌 吸 收 。 这 样 ， 肝 脏 给 收缩 中 的 肌肉 提供 葡萄 糖 ， 肌 肉 则 由 于 糖 酵 解 中 葡萄 糖 转 变 为 
乳酸 而 产生 ATP。 然 后 肝脏 又 再 从 乳酸 合成 葡萄 糖 。 这 些 转变 就 组 成 了 科 里 〈cCorl7 循环 (图 
15-8)。 
这 些 转变 是 由 骨骼 肌 和 肝脏 
中 乳酸 脱氧 酶 催化 性 质 上 的 差异 
促成 的 。 乳 酸 脱氧 酶 是 一 个 四 聚 
体 ， 其 亚 基 为 35kdal。 有 两 种 多 
iket, PAMPA, ENTREE 
FLAP AY AY DOR te: My, » M3 Hi ; 
图 15-8 科 里 循环 。 活 跃 的 肌肉 所 形成 的 乳酸 被 肝 胜 转变 为 葡萄 糖 。 这 -Ms Hz Mi H3 A Hy. 这 些 东西 
循环 把 活跃 的 肌肉 的 部 分 代谢 负担 转嫁 给 肝脏 。 称 为 同 功 酶 .Mi 同 功 酶 对 丙酮 
酸 的 亲和力 比 H4 同 功 酶 的 高 得 多 。 其 它 同 功 酶 的 亲和力 居间 。 人 骨骼 肌 和 肝脏 中 主要 的 同 功 
酶 是 M4 ， 而 心肌 中 的 是 H4。 对 这 些 同 功 酶 已 有 详尽 的 研究 ， 但 存在 这 么 多 种 形式 的 理由 仍 
是 一 个 迹 。 


概 “ 要 


戊 糖 磷酸 途径 在 细胞 溶质 中 产生 NADPH 和 核糖 5- 磷 酸 。NADPH 用 手 还 原 性 的 生物 合 
成 ,而 核糖 5- 磷 酸 则 用 于 RNA，DNA 和 核 苷 酸 辅 酶 的 合成 。 戊 糖 磷酸 途径 始 于 葡萄 糖 6- 磷 酸 
的 脱氧， 形成 一 内 酯 ， 内 酯 又 水 解 成 6 -磷酸 葡萄 糖 酸 ， 此 糖 酸 再 发 生 氧化 性 脱羧 ， 产 生 核 柄 
糖 5 -磷酸 。 在 这 两 个 氧化 反应 中 NADP+ 都 是 电子 受 体 。 最 后 一 步 是 核 酮 糖 5- 磷 酸 〈 酮 糖 ) 
异 构 化 为 核糖 5 -磷酸 ( 醛 糖 ) 。 当 细胞 所 需要 的 NADPH 比 核糖 5- 磷 酸 多 得 多 时 ， 另 二 种 方式 
的 途径 就 活跃 起 来 。 在 这 些 情 况 下 ， 核 糖 5 -磷酸 被 转 酮 醇 酶 和 转 醛 醇 酶 转变 为 甘油 醛 3- 磷 酸 
和 果糖 6- 磷 酸 。 转 酮 醇 酶 含有 TPP， 这 是 它 的 辅 基 。 这 些 酶 创造 了 一 种 戊 糖 磷酸 途径 与 糖 酝 
解 之 间 的 可 逆 的 联系 。 木 酮 糖 5- 磷 酸 、 景 天 庚 酮 糖 7- 磷 酸 和 赤 侮 糖 4- 磷 酸 就 是 这 些 相互 转变 
的 中 间 产 物 。 通 过 这 一 途径 ， 每 有 一 个 葡萄 糖 6- 磷 酸 完 全 氧化 为 CO 时 就 产生 十 三 个 
NADPH。 当 需要 合成 的 核糖 5 -磷酸 比 NADPH 多 得 多 时 ， 那 就 只 有 这 一 途径 的 非 氧化 性 分 
支 起 作用 。 在 这 些 情 况 下 ， 果 糖 6- 磷 酸 和 甘油 醛 3- 磷 酸 〈 由 糖 酵 解 途径 形成 的 ) 转变 为 核糖 
5 -磷酸 ， 而 没有 NADPH 的 形成 。 另 一 方面 ， 氧 化 性 分 支 所 形成 的 核糖 5- 磷 酸 也 可 通过 果糖 - 
6 -磷酸 和 甘油 醛 3 -磷酸 而 转变 为 丙酮 酸 。 在 这 种 方式 下 ， 有 ATP 和 NADPSH 生 成 ， 而 且 葡萄 
糖 6 -磷酸 的 六 个 碳 中 有 五 个 出 现在 丙酮 酸 中 。 糖 酵 解 途径 和 戊 糖 磷酸 途径 的 相互 作用 可 以 调 - 
节 NADPH.、ATP 和 如 核糖 5- 磷酸 以 及 丙酮 酸 这 样 一 些 构造 单元 的 水 平 ,以 满足 细胞 的 需要 。 

葡 糖 异 生 是 指 由 非 糖 的 原料 如 乳酸 、 氨 基 酸 类 和 甘油 合成 葡萄 糖 。 丙酮 酸 是 一 个 主要 的 
起 点 ， 使 丙酮 酸 转变 为 葡萄 糖 的 几 个 反应 是 和 糖 酵 解 共有 的 。 然 而 ， 葡 糖 异 生 却 需要 四 个 新 
的 反应 以 便 绕 过 糖 酵 解 中 实质 上 不 可 逆 的 相应 的 反应 。 在 线粒体 中 丙酮 酸 送 化 为 草 酰 迄 酸 ， 
在 细胞 溶质 中 草 酰 乙酸 又 脱羧 并 磷酸 化 为 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 。 在 这 些 反 应 中 消耗 两 个 高 能 磷 
酸 键 ,它们 是 由 丙酮 酸 羧 化 酶 和 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 减 基 激酶 所 催化 的 。 丙 酮 酸 羧 化 酶 含有 生物 
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素 作为 辅 基 。 葡 糖 异 生 的 其 它 特 有 的 反应 为 果糖 1,6 -二 傍 酸 的 水 解 和 简 萄 糖 6- 磷 酸 的 水 解 ， 
它们 是 由 专门 的 磷酸 酶 催化 的 。 葡 糖 异 生 和 糖 酵 解 症 相 互 调节 的 ， 所 以 当 一 条 途径 活性 特别 
高 时 ， 另 一 条 途径 的 活性 就 相对 地 低 。 


ar * 


1. 由 简 欧 糖 6 BEAR TA RES 磷酸 而 不 同时 产生 NADPH 的 化 学 计算 关系 式 契 什么” 由 简 欧 糖 6 BEAR 


成 NADP 而 不 同时 形成 成 糖 的 化 学 计算 关系 式 是 什么 
2. Ue AT INC ARE ei EA A HE od AS AA AY eH AEC 6 上 被 “C 标 记 的 简 侈 糖 。 放 射 性 
标记 的 命运 如 何 ? 


3. 柠檬 酸 循环 中 的 哪 一 个 反应 最 象 6 磷酸 芍 萄 糖 酸 氧化 脱 闫 为 核 酮 糖 5 磷酸 的 反应 ”在 这 两 个 反应 中 形 


成 了 哪 一 类 与 酶 结合 的 中 间 产 物 ? 


4. SeMS Hw MAWES RRO RCM MNES 二 大 的 懈 访 中 加 入 


在 C 1 上 为 23C 所 标记 的 核糖 5 磷酸 。 在 此 反应 混合 物 中 形成 的 赤 鲜 糖 4 磷酸 和 果糖 6 磷酸 中 放射 性 
标记 的 分 布 如 何 ” 
5. 鸡蛋 请 中 的 蔽 生物 素 蛋白 是 70kdal 的 蛋白 质 ， 它 对 生物 素 的 亲和力 极 高 。 事 实 上 ， 它 是 含 生物 素 的 酶 
类 的 一 种 高 度 志 一 的 抑制 剂 . 将 抗 生 物 素 蛋 白 加 于 细胞 匀 浆 中 时 ,下 列 转变 中 的 哪个 会 被 阻 断 ? 
(a) 葡 萄 糖 一 二 丙酮 酸 
(b) 丙酮 酸 一 葡萄糖 
(C) REC AR— » HH ay HE 
(d) fj a HR — ~ES 磷酸 
(e) 丙酮 酸 一 ~ 草 酰 乙酸 
(f) 核 糖 5 -磷酸 一 ~ 葡萄 糖 
6， 设计 一 个 化 学 实验 来 鉴定 在 转 醛 醇 酶 的 活性 部 位 形成 希 夫 碱 的 赖 氨 酸 残 基 。 
“另外 的 习题 ， 参看 W.B.Wood，J。 日. W ikon, R.M,Benbow, and L,E.Hood, Biochemistry: 
A Problems Approach (Benjamin, 1974), ch,.9, 
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第 16 章 ， 糖 原 和 双 糖 代谢 


糖 原 是 葡萄 糖 的 极 易 动员 的 贮藏 形式 。 它 是 葡萄 糖 残 基 的 很 大 而 又 有 分 支 的 高 聚 物 “〈 图 
16-1)。 糖 原 中 的 大 部 分 葡萄 糖 残 基 是 由 w- 1,4- 糖苷 键 联接 起 来 的 。 os a 6s me 
键 造成 的 ， 大 约 每 十 个 残 基 中 有 一 个 这 样 的 键 。 


' 


Zhe ea ms eri 


两 个 葡萄 糖 单位 
之 间 的 a-1,4 键 . 叶 


图 16 -1 糖 原 颗粒 两 个 外 面 的 分 支 的 结构 。 糖 原 分 子 的 其 余部 分 以 KR 表示 、， 有 


ee 


BABY EK ASM SEB LAL Ha ot ZB PY A AB a A tS 一 个 平均 
HEA TOA AAA, PSP Fi SOBEL A AAT 40 cally Eat, mY ee DC Ie A a, 即 
EER T —KZIG, USA 600kcal 以 上 的 能 量 。 贮 藏 糖 原 的 两 个 主要 部 位 是 肝脏 和 骨骼 肌 。 
肝脏 中 糖 原 的 浓度 比 肌肉 中 的 高 ， 但 骨骼 肌 中 贮藏 的 糖 原 较 多 ,因为 肌肉 的 量 多 得 多 。 糖 原 以 ， 
直径 在 100 至 400A 范 围 内 的 颗粒 形式 存在 于 细胞 溶质 中 。 这 个 尺寸 范围 反映 了 糖 原 分 子 并 没有 、 


图 16-3 肝 细 胞 的 电子 显 微 照片 。 细 胞 质 中 浓厚 的 颗粒 就 是 
图 16-2 糖 原 分 子 横 切 面 示意 图 。 PAR HL. (HDr George Palade 特 许 。] 
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一致 的 大 小 ;典型 的 分 布 集中 在 质量 为 数 百 万 道 尔 顿 的 范围 内 。 在 电子 显 微 照片 中 糖 点 颗粒 呈 
浓厚 状 ( 图 16 :3)。 它 们 含有 催化 糖 点 合成 和 分 解 的 酶 以 及 一 些 调 节 这 些 过 程 的 酶 不 过 糖 点 颗 
粒 与 多 酶 复合 物 “〈 例 如 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 ) 不 同 ， 其 不 同 处 在 于 结合 的 酶 并 不 以 固 
定 的 化 学 计算 的 关系 存在 。 还 有 ， 糖 原 颗 粒 中 结 侈 的 组 织 程度 也 没有 多 酶 复合 物 中 的 那 
么 高 。 

在 本 章 中 将 比较 详细 地 讨论 糖 原 的 合成 和 降解 ， 其 理由 如 下 。 第 一 , 这 些 过 程 是 重要 的 ， 
因为 它们 调节 着 血糖 的 水 平 并 且 为 紧张 的 觅 肉 活动 提供 了 和 葡萄糖 的 储备 。 第 二 ， 糖 原 的 合成 
和 分 解 是 通过 不 同 的 反应 途径 进行 的 ， 这 一 事实 说 明了 生物 化 学 的 一 个 重要 的 原理 。 第 三 ， 
糖 原 代谢 的 激素 调节 是 以 一 种 其 有 一 般 意 义 的 机 理 为 媒介 的 。 环 腺 萌 酸 CCA MP) 在 糖 原 的 
合成 和 分 解 的 协调 性 控制 中 的 作用 已 了 解 清楚 ， 它 也 是 了 解 各 种 各 样 其 它 体系 中 激素 作用 的 
Vimo 第 四 ， 已 经 鉴定 出 了 许多 种 遗传 性 的 酶 缺陷 ， 其 结果 是 糖 原 代谢 有 缺陷 。 这 些 糖 原 贮 
藏 方面 的 疾病 中 有 一 些 是 在 婴儿 期 就 致死 的 ， 而 其 它 一 些 疾病 则 在 临床 上 关系 不 大 。 本 章 的 
最 后 一 部 分 讨论 常见 的 双 糖 即 乳 糖 、 麦 芽 糖 和 蔗糖 的 代谢 。 


磷酸 化 酶 催化 糖 原 磷酸 解 为 葡萄 糖 二 磷酸 的 作用 


糖 原 分 解 的 途径 是 由 科 里 ，C.(Carl Cori) 和 科 里 ，G .(Gerty Cori) 的 深入 研究 所 闸 明 
的 .他 们 证 明 糖 原 是 由 正 磷酸 裂解 "的 ,产生 一 种 新 的 磷酸 化 的 糖 ， 经 他 们 鉴定 为 葡萄 糖 1 - 杰 
酸 。 科 里 们 也 分 离 并 结晶 出 了 糖 原 磷酸 化 酶 ， 此 酶 催化 下 列 反应 ; 

糖 原 + Pi = 一 葡萄糖 1- 磷 酸 + 
(2 个 残 基 ， (n=1 4 RAE) 

ORAL IG EAL AY SAMS} A ES LAS 2 — RAL. TE 
残 基 的 C -1 与 相 邻 残 基 的 C 4-2 TAI EEE. EE OS BE, TERR} AEC —1 wR UE AT 
昔 氧 原子 之 间 的 键 ， 而 且 C -1 EAN oe RR BARA. 


HOCH, ap ke HOCH, pier 
H 
“ H H Wak caty 
RRL (OF 
H OR 


ee) Wii i BY 1 - 磷酸 (n- 5 


这 一 反应 大 概 是 通过 一 个 正 碳 离子 的 中 间 产 物 而 进行 的 。 Ci 一 〇 O 键 的 破裂 ，C-1 上 构 型 
的 保 备 和 正 碳 离子 中 间 产 物 的 可 能 参加 都 与 溶菌 酶 所 催化 的 几 丁 质 的 分 解 很 相似 。 

在 体外 ， 磷 酸化 酶 所 催化 的 反应 是 极 易 道 转 的 。 在 PH 为 6.8 时 ， 正 磷酸 根 与 葡萄 糖 1- 磷 
酸 的 平衡 比 为 3.6。 这 一 反应 的 AG"' 很 小 AAR 苷 键 为 磷酸 酯 键 所 取代 ， 而 它们 的 转移 
潜 势 是 大 体 相等 的 。 然 而 在 体内 ,磷酸 解 作 用 却 沿 着 糖 原 分 解 的 方向 进行 得 很 远 , 因为 [PEi]/ 
[葡萄 糖 1- 磷 酸 ] 之 比 通常 大 于 100。 


© 磷酸 解 作用 一 一 由 正 磷酸 使 键 裂 解 “〈 与 水 解 不 同 ， 水 解 是 水 引起 裂解 ) 。 
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糖 原 的 磷酸 解 在 力 能 学 上 是 有 利 的 ， 因 为 所 释放 出 的 糖 是 磷酸 化 的 。 反 之 ， 水 解 会 产生 
葡萄 糖 ， 而 葡萄 糖 需要 消耗 一 个 ATP 进 行 磅 酸化 后 才能 进入 糖 酵 解 途径 。 对 于 肌肉 细胞 ， 磅 
酸 解 作 用 还 有 另 一 优点 ， 就 是 葡萄 糖 1 磷酸 不 能 扩散 至 细胞 外 ,而 葡萄 糖 则 能 够 扩散 出 去 。 
即将 讨论 到 肌肉 保留 着 磅 酸化 糖 的 重 要 意义 。 


HR AMEE HE RK | 


磷酸 化 酶 单独 地 只 能 将 糖 原 降 解 至 有 限 的 程度 。 而 分 支点 上 的 we-l, 6- 糖苷 键 不 能 被 磷 
酸化 酶 所 有 裂解。 事实 上 ， 当 磷酸 化 酶 到 达 一 个 距 分 支点 四 个 残 基 的 末端 残 基 时 ， 它 吕 停 止 分 
解 c-1, 4- 键 。 图 16 -4 所 示 为 磷酸 化 酶 作用 于 糖 原 颗粒 的 两 个 外 面 的 分 支 的 情况 。 磷酸 化 酶 
裂解 了 一 个 分 支 上 的 五 个 w-l, 4- 糖苷 键 和 另 一 分 支 上 的 三 个 这 种 键 。 磷 酸化 酶 的 分 解 作 用 
停留 在 这 一 阶段 ， 因 为 未 端 残 基 x Fld 都 距 分 支点 上 有 四 个 残 基 。 在 这 一 阶段 就 需要 一 种 新 


磅 酸化 酶 
CEH A 4 i HH 1-BE) 
CC 7 
核心 
a eee 
d e f g 
转移 酶 
和 
核心 
me J Ae at 
2 ih cee: See 
a-] ,6-%yj taj HE AY 
CHK — 7 i Gi HE) 
核心 


图 16-4 糖 原 降 解 的 步 紫 。 
的 酶 活性 。 一 种 转移 酶 把 三 个 葡萄 糖 残 基 作 为 一 组 从 一 个 外 面 的 分 支 转移 到 另 一 个 分 支 上 。 
c 和 zs 之 间 的 ec -1, 4- 糖苷 键 破裂 ， 而 形成 了 c Ma ZIM «-1, 4 键 。 这 种 转移 着用 
使 残 基 z 暴露 在 第 三 种 分 解 酶 的 作用 之 下 ， 这 种 酶 是 -1,6- 葡 萄 糖 音 酶 ， 或 称 脱 支 酶 。 这 种 
Bis 7k fF RAE 2 Al lal AY a -1,6- 糖 苷 键 。 


27 4 


糖 原 
R (1-147 ED 


(RIE) 
: 于 是 ， 转 移 酶 和 脱 支 酶 〈 aw-l,6- 葡萄 糖苷 酶 ) 把 分 支 的 结 直 爸 转变 为 线 型 的 结构 ， 从 而 
为 磷酸 化 酶 的 进一步 作用 铺 平 了 道路 .的 水 解 使 从 ao 到 ;的 残 基 都 能 受到 磷酸 化 酶 的 作用 。 值 
得 注意 的 是 一 种 单个 的 160kdal 的 多 肽 链 ， 它 既 有 转移 酶 的 又 有 aw-l, 6- 葡萄 糖 苷 酶 的 活性 
部 位 。 
磷酸 葡萄 糖 变 位 酶 把 葡萄 糖 1- 磷酸 转变 为 葡萄 糖 6- 磷 酸 
糖 原 的 磷酸 解 作用 所 形成 的 葡萄 糖 1 磷酸 被 磷酸 葡萄 糖 变 位 酶 转变 为 葡萄 烽 6- 磷 酸 。 平 
人 衡 混 合 物 含有 95%% 葡 萄 糖 6- 磷 酸 。 有 活性 的 酶 分 子 的 催化 部 位 含有 一 个 磷酸 化 的 丝氨酸 残 基 。 
在 催化 作用 中 ， 大 概 是 这 个 磷 酰 基 转 移 到 了 葡萄 糖 1 磷酸 的 C -6 的 羟基 上 ， 形 成 了 葡萄 糖 


1, 6- 二 磷酸 。 然 后 这 一 中 间 产 物 又 把 其 C-1T 上 的 磷 酰 若 转 移 给 酶 的 活性 部 位 上 的 丝氨酸 残 基 ， 
的 放生 和 本 6- 磷 酸 并 且 再 生出 磷酸 化 的 酶 。 


~~ SyBocn, 
H To. 


H OH 
pb bs 
6-5 


AS {vi ie AS) EE SE eK AE VE FT MS EE 1, 6- 二 磷酸 的 磷 酰 基 可 以 转移 给 
它 而 使 之 得 到 恢复 ， 葡 萄 糖 1, 6- 二 磷酸 则 是 在 磷酸 葡萄 糖 激酶 所 催化 的 反应 中 由 葡萄 糖 1- 磷 
酸 和 ATIP 形 成 的 。 这 些 反应 与 糖 酵 解 中 的 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 〈 203 页 ) 的 反应 类 似 。2, 3- 二 
磷酸 甘油 酸 (2,3-DPG) 在 2- 磷 酸 甘油 酸 转 变 为 3- 磷 酸 甘油 酸 中 的 作用 和 葡萄 糖 1, 6- 二 磷酸 
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在 磷酸 葡萄 糖 的 相互 转变 中 的 作用 类 侯 。 还 有 ， 磷 酸化 的 酶 中 间 产 物 也 参与 这 两 个 反应 。 


肝脏 含有 葡萄 糖 6 BRM 肌肉 中 没有 的 水 解 酶 


肝脏 的 一 个 主要 功能 就 是 维持 相当 稳定 的 血糖 水 平 。 在 肌肉 活动 时 和 两 餐 之 间 肝 脏 向 血 
液 中 释放 葡萄 糖 。 释 放出 的 葡萄 糖 主要 是 被 暗 和 骨骼 肌 所 汲取 。 磷 酸化 的 葡萄 糖 与 葡萄 糖 不 
同 ， 不 易 扩散 到 细胞 之 外 。 肝 脏 含 有 一 种 水 解 酶 ， 葡 萄 糖 6- 磷 酸 酶 ， 它 能 使 和 葡萄糖 离开 此 器 
官 。 这 种 酶 是 糖 原 异 生 ( 266 页 ) 所 必须 的 。 

葡萄 糖 6- 磷 酸 + Ho O— ij MBH + Pi 
葡萄 糖 6 磷酸 酶 也 存在 于 肾 胜 和 肠 中 ， 但 不 存在 于 肌肉 和 脑 中 。 当 然 ， 葡 萄 糖 6= 磷 酸 保留 在 
肌肉 和 脑 中 ， 这 些 器 官 需要 大 量 的 这 种 燃料 以 产生 ATP。 反 之 ， 和 葡萄 糖 并 不 是 肝脏 的 让 要 燃 
料 ， 而 肝脏 主要 为 了 有 利于 其 它 组 织 而 贮藏 并 释放 葡萄 糖 ( 424 页 )。 


糖 原 通过 不 同 途径 合成 和 降解 


糖 原 磷酸 化 酶 所 催化 的 反应 在 体外 极 易 逆转 ， 因 为 使 糖 原 利用 葡萄 糖 1- 磷 酸 而 延长 的 
AG*’ 为 -0.5kcal/mol 事实 上 ， 科 里 们 利用 磷酸 化 酶 和 一 种 分 支 酶 是 能 够 以 葡萄 糖 1 磷酸 
合成 糖 原 的 。 不 过 ,以 后 的 许多 实验 观察 指明 , 在 体内 糖 原 是 通过 不 同 途径 合成 的 。 首 先 , 当中 
性 PHFLPi] 作 葡萄 糖 1- 磷 酸 ] 之 比 为 3. 6 时 , 磷酸 化 酶 所 催化 的 反应 处 于 平衡 ， 可 是 细胞 中 这 
一 比值 通常 为 100 以 上 。 因 此 , 在 体内 磷酸 化 酶 的 反应 必定 朝向 糖 原 降 解 的 方向 进行 。 第 三 ,使 
磷酸 化 酶 活性 增高 的 激素 总 是 引起 糖 原 的 降解 。 第 三 ， 肌 肉 中 完全 没有 磷酸 化 酶 的 病人 “《 才 
卡 德尔 氏 病 ， 见 285 页 ) 能 够 合成 肌肉 中 的 糖 原 。 

19574E EHR, L. (Luis LeloiD 及 其 同事 证 明 糖 原 通 过 一 种 不 同 的 途径 被 合成 。 糖 基 
的 供 体 是 尿 苷 二 磷酸 葡萄 糖 (UDP- 葡 萄 糖 ) 而 不 是 葡萄 糖 1- 磷 酸 。 合成 反应 并 不 是 降解 反 
应 的 逆转 ; 
合成 : 糖 原 " + UDP- 葡 萄 糖 一 一 

CH I 


六 HN 糖 原 ,+l + UDP 
ont, CH “分 解 ， 糖 原 ,+l + Pi — 
| | 糖 原 ,。+ 葡萄 糖 1 BE 
eee 我 们 现在 知道 生物 体系 中 生物 合成 和 降 
L a ‘ 解 的 途径 几乎 总 是 不 同 的 。 糖 原 代谢 提供 了 
HO OH 这 条 重要 原理 的 第 一 个 例子 。 无 论 在 力 能 学 
Rte abe 方面 和 在 控制 方面 ， 不 同 的 途径 造成 了 大 得 


多 的 灵活 性 。 细 胞 不 再 受 质量 作用 的 支配 ; 
尽管 正 磷酸 对 葡萄 糖 1- 磷酸 的 比值 很 高 ， 仍 能 合成 糖 原 。 


UDP- 和 葡萄 糖 是 葡萄 糖 的 一 种 活化 形式 


UDP -葡萄 糖 是 糖 原生 物 合成 中 葡萄 糖 的 供 体 ， 它 是 葡萄 糖 的 活化 形式 ， 就 像 AIE 和 己 
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酰 CoA 分 别 是 正 磷酸 和 乙酸 的 活化 形式 一 he 
为 它 的 羟基 被 UDP 的 二 磷酸 部 分 所 酯 化 。 

UDP =i 5 mh ik UDP <A HR MU OLB 95 EO a RT 1 FEF = 磷 
Me (UTP) 合成 的 。 这 一 反应 所 释放 出 的 焦 磷 酸根 来 自 UTP 外 侧 的 两 个 磷酸 残 基 。 


WA 9 ro Ve NaN e 
HH A ‘ee oR _ 1/9 ‘fy 
H -oj+ -0 一? 0 [ore == HO a— iis mya +PP, 

H OH by OFLA OH No， Nb | 


ia Ra 1 wa _ UDP- Ai fi fi 


Hh Ln YT AS LE I AR EKA te Sr BK — PG LR BE 7K A TE RR. STR 


不 可 逆 的 焦 磷 酸根 的 水 解 推动 了 UDP :葡萄糖 的 合成 ; 
葡萄 糖 1 磷酸 + UTP == UDP 葡萄 糖 + PP; 
PP; a H,O—> 2P; 


和 葡萄糖 1- 磷酸 +UTP+ HLO——-UDP -葡萄糖 + 2Pi 


UDP-= 和 葡萄 糖 的 合成 再 次 说 明生 物化 学 中 重复 出 现 的 下 列 主 题 : 许多 生物 合成 反应 是 由 焦 磷 
酸 的 水 解 捧 推动 的 。 这 一 反应 的 另 一 方面 具有 更 广泛 的 意义 ， 即 核 背 二 磷酸 糖 是 许多 双 糖 和 
多 糖 生物 合成 的 糖 基 供 体 。 


糖 原 合 戏 酶 催化 葡萄糖 从 
UDP- 葡 萄 糖 转 移 到 生长 中 的 链 上 


新 的 糖 基 单 位 加 到 糖 原 的 非 还 原 未 端 残 基 上 。 UDP- 葡 萄 糖 的 活化 的 葡萄 糖 基 被 转移 到 
糖 原 末端 的 C-4 的 产 基 上 ， 形 成 一 个 a-1,4- 糖 苷 键 。 在 这 一 延伸 反应 中 ， 正 在 生 长 的 糖 原 分 
子 的 末端 产 基 取代 了 UDP。 这 一 反应 是 由 糖 原 合成 酶 所 催化 的 ， 只 有 当 多 糖 链 已 经 含有 四 个 
以 上 的 残 基 时 这 种 酶 才能 把 葡萄 糖 基 加 上 去 。 因 此 ， 糖 原 的 合成 需要 一 个 引物 ， 它 是 由 不 同 
的 合成 酶 形成 的 。 


「 HocH， 1 aa HOCH, 
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分 支 酶 形成 wC -1,6 键 


糖 原 合成 酶 仅 催化 w-1;4 键 的 合成 。 还 需要 另 一 种 酶 来 形成 w -1, OBE, 这 样 才 使 得 糖 原 成 
为 有 分 支 的 高 聚 物 。 分 支 是 重要 的 ， 因 为 它 增加 糖 原 的 溶解 度 。 其 次 ， 分 支 也 造成 子 许多 非 
还 原 性 未 端 残 基 ， 它 是 糖 原 磷酸 化 酶 和 合成 酶 的 作用 部 位 。 因 此 ， 分 支 增加 了 糖 原 合成 和 降 
解 的 速率 。 

分 支 发 生 在 许多 葡萄 糖 残 基 被 糖 原 合成 酶 联 成 c-1, 4 键 之 后 。 分 支 是 由 一 个 w-1, 4 键 的 . 
破裂 和 一 个 x -1, 6 键 的 形成 所 造成 的 ， 这 是 一 种 与 脱 支 不 同 的 反应 。 连 在 一 起 的 数 个 残 基 ， 
典型 的 数目 是 七 个 ， 被 转移 到 更 里 面 的 部 位 上 去 。 催 化 这 一 反应 的 分 支 酶 是 十 分 准确 的 。 连 
在 一 起 的 七 个 左右 的 残 基 必须 含有 非 还 原 性 的 末端 ,而 且 是 来 自 于 长 度 至 少 为 十 一 个 残 基 的 链 。 
此 外 ， 新 的 分 支点 距离 已 存在 的 分 支点 必须 至 少 有 四 个 残 基 。 


将 原 是 葡萄 糖 的 非常 有 效 的 贮藏 形式 


“把 葡萄 糖 6- 磷 酸 转变 为 糖 原 并 且 再 转变 为 葡萄 糖 6- 磷 酸 的 代价 是 什么? 除 下 列 的 反应 5 
外 ， 有 关 的 反应 都 已 讨论 过 ， 反 应 5 是 UTP 的 再 生 。 在 核 背 二 磷酸 激酶 众 化 的 反应 中 ，UDP 
被 AITP 磷 酸化 。 | 

(1) 葡萄糖 6- 磷 酸 一 葡萄糖 1- 磷 酸 

(2) 葡萄 糖 1- 磷 酸 + UTP—~ UDP-#j 2548 + PP; 

(3) PP, +H,0—~+2P; 

(4) UDP- 葡萄糖 + 糖 原 , 一 糖 原 ,+l + UDP 

(5) UDP+ATP——UTP+ ADP 

总 和 :， 葡 萄 糖 6- 磷 酸 + ATP + eR, + HzO 一 一 糖 原 ,+1+ ADP + 2Pi 

所 以 一 个 葡萄 糖 6- 磷 酸 摊 入 糖 原 消耗 一 个 高 能 磷酸 键 。 来 自 糖 原 降解 的 能 量 产量 是 高 度 
有 效 的 。 约 有 90% 的 残 基 是 以 磷酸 和 解 的 方式 分 解 为 葡萄 糖 1- 磷 酸 ， 它 不 消耗 什么 就 变 成 了 葡 
萄 糖 6- 磷 酸 。 其 余 10% 是 分 支 的 残 基 ， 那 是 以 水 解 的 方式 被 分 解 的 。 于 是 这 些 葡萄 糖分 子 中 
的 每 一 个 都 要 用 一 个 ATP 来 磷酸 化 成 葡萄 糖 6- 磷 酸 。 葡 萄 糖 6- 磷 酸 的 完全 氧化 产生 三 十 七 个 
分 子 的 ATP 而 每 贮藏 一 个 葡萄 糖 6- 磷 酸 只 要 消耗 一 个 ATP 稍 多 一 点 ， 所 以 总 的 贮藏 效率 约 为 
97% 。 


环 AMP 征 糖 原 合 成 和 分 解 的 协调 控制 中 心 


糖 原 的 合成 和 分 解 有 不 同 的 途径 ， 这 意味 着 它们 必定 受到 严格 的 控制 。 假 设 这 两 组 过 程 
同时 都 充分 活跃 ， 那 么 ATP 就 会 被 无 谓 地 水 解 而 造成 浪费 。 


a fn) 事实 上 ， 糖 原 的 合成 和 分 解 是 受到 协调 的 控制 的 ， 因 而 当 磷 
” ie 酸化 酶 充分 活动 时 糖 原 含 成 酶 几乎 不 起 作用 ， 反 之 亦 然 。 
糖 原 代谢 受到 专门 激素 的 深刻 影响 。 胰岛 素 是 一 种 多 肽 


激素 〈 15 页 ), 它 增加 肝脏 合成 糖 原 的 能 力 。 胰岛 素 的 作用 
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机 理 尚 不 清楚 。 血 液 中 胰岛 素 的 水 平 高 是 饱 食 的 信号 ， 而 水 平 低 则 是 饥饿 的 信号 〈 426 页 )。 

| 关于 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 的 作用 方式 知道 得 较 多 ， 它 们 的 效应 和 胰岛 素 的 相反 。' 肌 肉 的 活 
， 动 或 其 活动 的 预兆 导致 肾上腺 拓 质 释放 肾上腺 

索 ， Be ARS tt Hh, 促进 肌肉 中 糖 原 的 分 解 ， *+H,N-His-Ser-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr- 10 

对 肝脏 中 糖 原 分 解 影 响 较 小 。 肝 脏 对 胰 高 血糖 -SerLys-TyrLeu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-Gln- 20 

素 的 反应 更 强 , 胰 高 血糖 素 也 是 一 种 多 肽 激素 ， 

是 在 血糖 水 平 低 时 由 胰 脏 的 e 细胞 分 泌 的 。 这 


-Asp-Phe-Val-Gln-Trp-Leu-Met-Asn-Thr-COO-” 29 


种 激素 促进 肚 脏 中 糖 原 的 分 解 从 而 提高 血糖 的 Ares ALE 
水 平 。 


苏 塞 尔 兰 德 ，E 。 (Earl Sutherland) 发 现 明 上 腺 素 和 胰 高 血糖 素 的 作用 都 是 通过 环 
AMP 而 实现 的 .这 一 发 现 导 致 了 下 列 认 识 , 即 环 AMP 是 所 有 生命 形式 中 普遍 存在 的 ; 它 在 控 
制 生物 学 过 程 中 起 着 关键 的 作用 〈 详 见 第 35 章 记 。 由 ATBE 合 成 这 一 起 调节 作用 的 分 子 是 由 腺 
苷 酸 环 化 酶 所 众 化 的 ， 此 酶 是 与 质 膜 结合 的 。 环 AMP 的 合成 是 由 随后 的 焦 磷 酸根 的 水 解 所 
加 速 的 。 


| NH, 
NZaCcrNA 
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| | 
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z 二 | | . 

r oe H Moelic Ra Bf 
(HO) OH me ee = 
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肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 并 不 进入 它们 的 靶 细 胞 ， 而 是 结合 在 质 膜 上 并 促进 腺 苷 酸 环 化 酶 
( 654 页) 细胞 内 环 AMBP 水 平 的 提高 又 引起 了 一 系列 反应 ， 即 活化 磷酸 化 酶 并 抑制 糖 原 合 
成 酶 。 我 们 现在 先 来 讨论 控制 这 些 酶 的 结构 基础 ， 然 后 再 讨论 那些 把 环 AMP 与 糖 原 代 谢 的 
关键 性 酶 联系 起 来 的 级 联 反应 。 ; 


磷酸 化 酶 的 活化 是 由 于 
—h#— he Am Re MHL 


骨骼 肌 中 的 磷酸 化 酶 以 两 种 可 以 相互 转变 的 形式 存在 ; 一 种 有 活性 的 磷酸 化 酶 & 和 另 一 
种 通常 无 活性 的 磷酸 化 酶 凡 (图 16-5) 。 这 种 酶 是 一 个 二 聚 体 ， 其 亚 基 为 92kdal。 BERL MD 
由 于 每 一 个 亚 基 中 的 一 个 丝氨酸 残 基 〈 丝 氨 酸 14) 被 磷酸 化 而 转变 为 磷酸 化 酶 & 。 这 一 共 价 
修饰 是 由 专门 的 酶 ， 即 磷酸 化 酶 激酶 催化 的 ， 此 激酶 是 由 费 希 尔 ,E. (Edmond Fischer) 和 
克 雷 布 斯 ，E . (Edwin Krebs) 发 现 的 。 磷 酸化 酶 被 一 种 专门 的 磷酸 酶 所 钝 化 ， 它 水 解 连 
在 丝氨酸 14 上 的 磷 酰 基 。 
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cama] rea 
42 一 0H 4 —0-{P0;"| 
肌肉 的 磷酸 化 酶 名 只 有 存在 高 浓度 的 AMP 时 才 有 活性 ，AMP 以 变 构 方式 起 作用 避 OANEB8 | 
合 在 核 昔 酸 结合 部 位 上 并 改变 磷酸 化 酶 1 的 从 象 。ATP 与 AMP 竞 争 ， 因 此 起 着 抽 赤 哆 效应 唱 
的 作用 。 葡萄 糖 6 磷酸 也 抑制 磷酸 化 酶 ， 大 概 是 和 另 一 个 部 位 结合 ; TE De RE BR HE, 
磷酸 化 酶 b 由 于 ATP 和 葡萄 糖 6 -磷酸 的 抑制 效应 而 无 活性 。 反 之 ,不 管 AMP,，ATP 和 和 葡萄 


gates ig, ba we | -/0 
Wii 4) BE 6 - BEAR 


磷酸 化 酶 a = 
BMILM b Bah 〈 钝 化 的 T 形 ) (活化 的 R 形 ) 


(活化 的 R 形 ) HUEIST ED 
图 16-5 FAL PR ORR CRG RIES 7s RPA. AT LR REE ABT (紧张 的 ，tense) 构 象 或 活化 的 R CHARHAY, relaxed) 
TR. BEB aR =T PM TILA R 状态 一 侧 。 反 之 ; 除非 AMP 的 水 平 高 而 ATP 和 葡萄 糖 6 磷酸 的 水 平 又 低 ,磷酸 。 
化 酶 上 大 多 是 处 于 钝 化 的 工 状态。 在 大 多 数 生理 条 件 下 ， 活 化 的 酶 的 比例 决定 于 磷酸 化 作用 和 脱 磷酸 化 作用 的 速率 。 


糖 6- 磷 酸 的 水 平 如 何 ， 磷 酸化 酶 o 是 充分 活跃 的 。 活 化 的 酶 的 比例 主要 决定 于 磷酸 化 作用 和 
脱 磷 酸化 作用 的 速率 。 在 静止 的 肌肉 中 ， UBT A BSE ABA TSH E b= ERM — 9 Bi 
述 的 ， 家 上 品 素 水 平 的 提高 和 肌肉 的 电 刺 激 引起 活化 的 4 形 的 形成 。 


糖 原 BER Ak, Big oY = oe 3s 


EDR BRR IAEA a Blo BIRDIE SKI) x91 bes San DESERT AREA Ha Seite 
催化 机 理 和 控制 机 理 的 源泉 。 单 体 亚 基 的 84.1 4S SECULAR A oe aT a eS RSE BRC PR 16-0) 
一 个 氨基 末端 结构 域 (310 个 残 基 ) ， 一 个 糖 原 结合 结构 域 (160 个 残 基 )， 和 一 个 次 基 末 端 结 
构 域 〈371 个 残 基 )。 催化 部 位 存在 于 一 个 深 的 裂 颖 中， 裂缝 是 由 这 三 个 结构 域 中 每 一 个 的 残 
基 形成 的 。 可 以 预期 ， 对 于 活性 部 位 的 这 种 屏蔽 是 使 之 与 水 的 环境 隔 开 从 而 有 利于 磷酸 解 作 
用 而 不 利于 水 解 作用 。 吡 哆 醛 磷 酸 (维生素 Be) 是 酶 活性 所 必需 的 ， 它 结合 在 靠近 葡萄 糖 二 磷 
酸 的 部 位 处 。 这 一 辅助 因子 的 醛 基 与 酶 的 羧基 末端 结 爸 域 中 的 赖 氨 酸 侧 链 形成 希 夫 碱 的 键 
用 氢化 础 还 原 希 夫 碱 后 酶 活性 仍 保留 着 ， 这 证 明 醛 基 并 不 参与 休 化 作用 ， 是 与 其 它 达 有 庶 跑 
醛 的 酶 不 同 的 。 可 是 ， 吡 哆 酶 磷酸 的 磷 酰 基 似 乎 直接 参与 催化 作用 。 磷 酸化 酶 还 有 二 处 糖 原 
结合 部 位 ， 它 与 催化 部 位 不 同 。 这 一 部 位 距离 催化 部 位 约 30A ， 其 作用 是 使 酶 与 糖 原 颗粒 连 
Bes 这 一 连接 部 位 与 催化 部 位 之 问 距 离 这 么 大 使 得 酶 能 够 磷酸 化 许多 未 端 残 基 而 不 履 在 和 上 
轮 催化 作用 之 后 进行 解 离 和 再 结合 。 
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图 16-6 磷酸 化 酶 az 的 ec_ GRR RA. TRH Ei. SHWE A hi. TE AB LZ AAR fe OY 
所 在 。 ($2 Dr, Robert Fletterick, Dr, Neil Madsen,and Dr,Peter Kasvinsky#:. 


此 外 ， 磷 酸化 酶 还 有 至 少 两 个 变 构 的 控制 部 位 。 葡 萄 糖 和 核 背 是 肝脏 的 磷酸 化 酶 a 的 变 
父 抑 制剂 〈 284 页 ) ， 它 们 在 靠近 催化 部 位 处 结合 。 bes 
AMBP 是 磷酸 化 酶 上 的 变 从 活化 剂 ， 它 结合 在 一 个 靠 AMP 部 他 
近 两 个 亚 基 的 界面 的 部 位 上 ， 此 部 位 距 催化 部 位 和 
糖 原 结合 部 位 都 很 远 。 丝 氨 酸 14 是 磷酸 化 酶 如 转变 
Ag 的 磷酸 化 部 位 ， 它 的 位 置 也 靠近 亚 基 的 界面 。 
在 磷酸 化 酶 中 ， 这 一 磷 酰 基 通 过 氢 键 与 精 氨 酸 69 
的 侧 链 相 结合 。 与 此 相反 ， 含 有 磷酸 化 酶 ONE 
氨基 末端 的 19 个 残 基 的 区 域 并 没有 确定 的 结构 。 在 


形式 中 这 一 区 域 的 灵活 性 令 人 想起 胰 蛋 白 酶 原 的 use tetera 
qe Ts Dis Yat 24 th, (4A RR A IK AY — Wi Bh) FAY, ARE AA eth, 
. 部 分 就 采取 确定 的 构象 〈 131 页 ) 。 由 磷酸 化 和 由 本 全 信条 人 
性 。 变 父 效 应 剂 所 引起 的 结构 变化 的 详细 研究 仍 在 进行 “io... ee 
中 。 已 经 很 清楚 ， 糖 原 磷 酸化 酶 高 度 精 巧 地 综合 了 ld,and J.A.Jenkins, Nature 274 
关于 细胞 能 量 代谢 的 知识 。 (1978): 433.) 
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i SA alee ack Ly cae ak es Ale AE TEs OB SEZ 
fig: Wee 1, et Gk Beh 4 Ke BK 1. 作用 所 活化 


磷酸 化 酶 激酶 的 活性 也 是 由 共 价 修饰 调节 的 。 磷酸 化 酶 激酶 也 像 斐 酸化 酶 一 样 ， 是 由 袍 
酸化 作用 而 从 活性 低 的 形式 转变 为 活性 高 的 形式 。 催 化 这 一 活化 作用 的 酶 是 激素 环 AME 体 
系 的 一 个 组 分 ,这 很 快 就 要 讨论 到 。 磷 酸化 酶 激酶 还 可 能 以 另 一 种 不 同 的 方式 被 10” 严 ob 工 左 
吉 的 Ca2+ 部 分 地 活化 * 此 激酶 的 这 种 活化 方式 在 生物 学 上 是 重要 的 ， 因 为 肌肉 收缩 是 由 
Ca2+ 的 释放 引发 的 《〈 第 34 章 )。 因 此 ， 糖 原 的 分 解 和 肌肉 的 收缩 通过 细胞 质 中 Ce ' 水 平 的 瞬 


时 增高 而 联系 起 来 了 。 
nf 


KCa** Foy ae 
YY a Ae 区 磷酸 化 的 激酶 | 


钝 化 的 郑 分 活化 充分 活化 


糖 原 合成 酶 由 于 一 特殊 的 绘 氢 


ZO st +f 3 
酸 : 残 基 被 磷酸 化 而 失 活 


糖 原 的 合成 与 其 降解 是 密切 协调 的 。 糖 原 合成 酶 的 活性 也 像 磅 酸化 酶 的 活性 一 样 让 是 由 
— eens sperm. MEAT. PERLE 
天生 eee i LG a 转变 为 通常 无 活性 的 
a Bec, > UN. BRL EX UR 、 
为 D 或 依赖 性 形式 ) 的 活性 需要 高 
水 平 的 葡萄 糖 6- 磷 酸 ， 而 脱 磷酸 化 _ 
Wa 形式 〈 以 前 称 为 I 或 独立 性 形 
式 ) 的 活性 则 与 葡萄 糖 6- 磷 酸 的 存 
在 与 否 无 关 。 因 此 ， 磷 酸化 作用 对 
于 糖 原 合 成 酶 和 磷酸 化 酶 的 活性 有 
相反 的 效应 。 


图 16-8 电子 显 微 照 片 ， 示 出 忌 有 如 让 糖 原 晒 粒 
的 定位 。[ 莹 Dr.Don W, Fawcect#} 
ifo J 
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一 套 级 联 反应 控制 着 糖 原 
Ax ik Wig Ao OR BR A RY EB HE A 


He A IIA CE HEA VE SY el AOR PR RIAL EY GH FA ae ZTE CE FE HE BY A 1 
用 之 间 的 联系 。 这 一 系列 反应 〈 图 16 9) 为 : 

1。 肾上腺 素 结合 在 肌肉 细胞 的 质 膜 上 并 活化 腺 苷 酸 环 化 酶 。 

2. 质 膜 中 的 腺 苷 酸 环 化 酶 催化 ATP 形 成 环 AME 的 作用 。 

3. 细胞 中 已 增高 的 环 AMP 水 平 活 化 一 种 蛋白 质 激酶 ， 在 没有 环 AMP 时 这 种 激酶 是 钝 
化 的 。 环 AMB 的 结合 引起 变 斧 而 活化 蛋白 质 激酶 〈 见 第 35 章 ) 。 

4。 依赖 于 环 A MP 的 蛋白 质 激酶 既 将 磷酸 化 酶 激酶 磷酸 化 ， 也 将 糖 原 合成 酶 磷酸 化 。 
这 两 种 酶 的 磷酸 化 就 是 糖 原 合 成 和 分 解 受 到 协调 性 的 调节 的 基础 。 由 这 种 依赖 于 环 AMP 激 酶 


所 引起 的 磷酸 化 使 磷酸 化 酶 发 生 作用 (通过 磷酸 化 酶 激酶 ) ， 同 时 又 使 糖 原 合成 酶 不 起 作用 
(直接 地 ) 。。 


Kits 磷酸 化 栈 
a 


| 
二 


图 16-9 


控制 糖 诛 代谢 的 级 联 反 应 : 〈A) 糖 原 降 解 (B) 糖 原 合 成 ， 忆 致 蛋白 质 激酶 活化 的 反应 序列 和 调节 糖 
原 降 解 和 合成 的 反应 序列 相同 。- 加 虚线 框 者 为 非 活 化 形式 ， 余 为 活化 形式 。 


磷酸 酶 使 激酶 的 调节 效应 逆转 


因 磷 酸化 作用 而 产生 的 酶 活性 的 变化 可 借 水 解 作用 除去 磷 酰 基 而 逆转 。 例 如 ， 磷 酸化 
酶 & BND 的 转变 就 被 磷酸 化 酶 磷酸 酶 催化 : 
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此 酶 也 水 解 磷酸 化 酶 激酶 的 活化 形式 上 的 磷 酰 基 而 使 此 激酶 钝 化 。 还 有 ， 同 一 磷酸 酶 也 除去 


一 有 oe 
i 
a4 
| CS 
4 
od 
» 
-Q 
/ 
fee) Zs 


| 
| 
L 


糖 原 合成 酶 名 上 的 磷 酰 基 而 使 之 变 为 活性 强 得 多 的 za 形 
式 。 这 又 是 另 一 种 分 子 装 置 ， 可 以 对 糖 原 的 合成 和 分 解 进 
行 协调 。 磷 酸 酶 的 活性 似乎 也 是 受到 调节 的 。 例 如 ，Ca?2+ 
和 Mg-ATP 合 在 一 起 抑制 磷酸 化 酶 磷酸 酶 ， 而 活化 磷酸 化 
酶 激酶 。 肌 肉 的 糖 原 合成 酶 磷酸 酶 为 糖 原 所 抑制 。 这 样 ， 
在 糖 原水 平 高 时 ， 肌 肉 的 糖 原 合成 酶 就 停 鱼 在 磷酸 化 的 也 
来 自 环 AMP 的 信号 也 能 被 取消 。 环 AMP 中 的 磷酸 二 酯 
键 可 由 一 种 专 一 的 磷酸 二 酯 酶 水 解 ， 形 成 AMB,AMP 不 能 
活化 蛋白 质 激酶 。 这 一 高 度 放 能 反应 的 AG “为 -二 罗 


kcal/ mol, 
一 系列 级 联 反应 放大 了 激素 的 信 温 


控制 糖 原 代谢 的 酶 促 级 联 反应 和 血液 凝固 中 蛋 自 水 解 
酶 的 级 联 反应 〈 132 页 ) RU. FRAP, RAH 
酶 促 反 应 提供 了 一 种 高 度 的 放大 。 在 糖 原 分 解 中 ， 有 三 个 
由 酶 催化 的 控制 阶段 ， 而 在 糖 原 合成 中 ,有 两 余 控制 阶段 。 
假若 糖 原 磷 酸化 酶 和 合成 酶 是 直接 由 肾上腺 素 的 结合 来 调 
节 的 话 ， 那 么 就 需要 千 倍 以 上 的 肾上腺 素来 引起 存在 这 种 
放大 的 级 联 反应 时 的 糖 原 分 解 。 


肝脏 中 的 糖 原 代谢 调节 血糖 水 平 


肝脏 中 糖 原 的 合成 和 分 解 的 控制 是 调节 血糖 水 平 的 中 心 。 血 液 中 葡萄 糖 的 浓度 通常 在 每 
100 毫 升 80 至 120 毫 克 的 范围 内 。 肝 脏 能 感知 血液 中 葡萄 糖 的 浓度 ， 如 果 其 水 平 在 一 冰 值 以 


上 ， 肝 脏 就 汲取 葡萄 糖 ， 在 此 值 以 下 ， 肝 脏 就 释放 葡萄 糖 。 
当 灌 注 葡萄 糖 时 ,肝脏 中 磷酸 化 酶 a 的 量 迅速 降低 (图 16-10)。 
经 过 一 段 滞 殉 期 后 ， 糖 原 合成 酶 a NES, HARE 
的 合成 。 近 年 的 研究 表明 磷酸 化 酶 ao 是 肝 细 胞 中 葡萄 糖 的 感 
受 器 。 葡 萄 糖 与 磷酸 化 酶 a 结 合 使 变 构 平衡 从 R 状态 偏 移 到 
TARA 〈 见 图 16-5), 这 就 把 丝氨酸 14 上 的 磷 酰 基 暴 露 给 磷酸 
酶 而 使 之 水 解 。 重 要 的 是 磷酸 酶 与 磷酸 化 酶 a 紧密 结合 ， 
只 有 当 葡萄 糖 将 后 者 诱导 为 工 状 态 时 ,磷酸 酶 才 起 催化 作用 。 
葡萄 糖 怎 样 活化 合成 酶 呢 ? 回想 一 下 ， 同 样 的 磷酸 酶 作 
用 于 磷酸 化 酶 和 糖 原 合成 酶 。 磷 酸化 酶 与 a 形式 不 同 ， 它 
不 与 磷酸 酶 结合 。 于 是 ， 磷 酸化 酶 za HR ADH, BR 
酶 就 释放 出 来 了 ， 它 是 游离 的 ， 可 以 去 活化 糖 原 合成 酶 。 把 
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iA 性 


图 16 -10 


eR (tM 


yt Bh 


HE TE BPE S| RRR I 
的 钝 化 ， 随 后 糖 原 合成 酶 活 
化 。 (Hedi W.Stalmans,H, 


De Wulf,L,Hue,and H. G. 


Hers, Eur. 7. Biochem .Al 
(1974) : 127.] 


AUCH SATS 上 的 磷 醚 基 除 去 就 使 它 转变 为 活化 的 a 形式 。 起 初 ， 每 有 一 个 磷酸 酶 分 子 ， 

约 有 十 个 磷酸 化 酶 a 3 F. Blt, RA4AKRRM HEAD 形式 时 ， 合 成 酶 的 活性 
才 开始 增高 “图 16=10)。 这 种 卓越 的 感知 葡萄 糖 的 体系 依赖 于 三 种 关键 性 的 因素 :〈1 ) 结 合 
和 葡萄糖 的 变 从 部 位 和 丝氨酸 磷酸 之 间 的 通讯 ，( 2 ) 利 用 同一 种 磷酸 酶 去 钝 化 磷酸 化 酶 和 活化 
合成 酶 ;:( 3 ) 磷 酸 酶 与 磷酸 化 酶 a 结合 以 防止 合成 酶 过 早 活化 。 


已 知 多 种 由 遗传 决定 的 糖 原 贮藏 疾病 


1929 年 冯 . 基 尔 科 (Edgar von Gierke) 首次 描述 了 一 种 糖 原 贮藏 的 疾病 。 这 种 病 的 患 
者 因为 肝脏 过 分 膨 大 而 腹部 特别 大 ， 在 两 次 进餐 之 间 低 
MBBS. MA, 注入 肾上腺 素 或 胰 高 血糖 素 后 血 
- 糖 并 不 上 升 。 患 有 这 种 糖 原 贮藏 疾病 的 婴儿 ， 击 于 血糖 
水 平 低 ， 可 能 有 痉挛 。 

科 里 们 于 1952 年 前 明了 汉 . 基 尔 科 氏 病 在 酶 方面 的 : 
缺陷 季 们 发 现 这 种 疾病 患者 的 肝脏 中 没有 葡萄 糖 6 磷 
酸 酶 引 ;这 是 首次 示 证 肝脏 中 的 一 种 酶 因 遗 传 而 缺乏 。 央 
中 的 糖 原 在 结构 上 是 正常 的 ， 但 是 存在 的 量 异常 地 多 。 
肝 肚 中 葡萄 糖 6 磷酸 酶 的 缺乏 引起 低 血糖 ， 因 为 不 能 由 
葡萄 糖 6- 磷 酸 形成 葡萄 糖 。 这 种 磷酸 化 的 糖 不 能 离开 肝 
赃 ;因为 官 不 能 穿 透 过 质 膜 。 肝 脏 中 的 糖 酵 解 发 生 补 偿 
性 的 描 高 呈 使 得 血液 中 乳酸 和 丙酮 酸 水 平 提高 . 患 有 冯 。 
基 尔 科 氏 病 的 大 对 脂肪 代谢 的 依赖 性 也 增高 
二 已 鉴定 出 许多 种 糖 原 贮藏 的 疾病 ( 表 16-1 。 科 里 们 ， 
还 阐明 了 另 一 种 糖 原 贮藏 疾病 RAID 的 生物 化 学 上 


图 16- ll HAD TE RR (Hei 


的 缺陷 ， 仅 用 体格 检查 的 方法 不 能 把 这 种 病 与 冯 “ 基 尔 “ (Pom pe) 氏 病 058 JLAPAG ALES 
Ris BML) 区 别 开 来 。 患 类 型 亚 的 疾病 时 ， 肝 脏 电子 显 微 照片 ， 由 于 缺乏 "1 二 A 
币 肌 肉 中 糖 原 的 结 父 异常 》 量 也 显著 增多 。 最 为 突出 的 oh dice loa 
是 ， 糖 原 外 面 的 分 支 特别 短 。 这 种 类 型 疾病 的 患者 没有 中 ; 细胞 溶质 中 术 原 的 量 是 正常 的 。 
脱 支 酶 (aa -1;76=- 葡萄 糖苷 酶 )， 因 此 只 有 糖 原 最 外 面 的 if FBS ae 
分 支 能 被 有 效 地 利用 。 这样， 这 种 异常 的 糖 原 只 有 一 小 rete Dea Sh Nusa ae debs. 
的 下 人 和 二 1973). P. 205, 


ERR BA McArdle) Ki (RHV) 中 发 现 了 一 Hf 
3 up ceaa temas (cme wt BAHT A kicah AHAB, AANAKREMHEE SS. 


除 此 之 外 ,病人 是 正常 的 并 且 发 育 良好 .由 此 可 见 , A iH A A BEA EZE a PY 。 
表 16-1 糖 原 贮藏 疾病 


器 官 | 受 影响 器 官 中 的 村 原 ] 临床 症状 
| k 乏 mw | 受 影响 的 器 官 he Km ae. 状 
| | Wie 磷酸 酶 ““ | 肝 和 只 量 增 多 ; 肝 特 别 增 大 。 不 能 苗 壮 成 长 。 严 重 的 低 血糖 症 ， 
冯 “. 基 尔 科 氏 病 | / | $8 MIEN. | fs. RA, VARI. 
8 4 WSR | ;所 有 的 器 官 | 量 大 增 ; | .通常 在 2 周岁 前 因 心脏 、 呼 吸 异 常 而 致死。 
庞 波 氏 病 tat eh | 结 父 正 常 


-一 一 一 -一 一 一 一 一 一 一 一 
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类 型 | tk 2h & 受 影响 的 器 官 | | 受 影响 器 官 中 的 糖 原 i KK te mR 
ee ser ee BI 量 增多 ; | 和 类 型 ] 类 似 ， 但 较 罗 : 
科 里 氏 病 HE ( 脱 支 酶 ) | 外面 的 分 支 短 。 
SPX MG 肝 和 脾 =| 量 正常 ， 外 面 的 肝 玫 渐 硬化 .通常 在 2 周岁 前 因 肝 巧 能 表 失 致 交 。 
安德森 氏 (@ 1,4-a 1,6) | | 分 支 特长。 
(Andersen' S) 病 
\ BRR (Ls 肌肉 量 略 增 ， 结 爸 正常 。| 。 由 于 肌 内 的 痛 性 痉挛 进行 紧张 锻炼 的 能 力 有 限 。 
Be ve bl BEAR BH | 除 此 之 外 ,患者 正常 并 且 发 育 良好 。 
M BR AL | ar 量 增 多 。 类 似 类 型 1 ， 但 较 轻 。 
替 尔 氏 (Hecr' s) 病 
" RR 。 | ”肌肉 量 增多 ， 结 父 正 常 。| ”类 似 类 型 \ 。 
WW 磷酸 化 酶 激酶 肝 量 增多 ， 结 徇 正常 : | 。 肝 略 增 大 ， 轻 度 低 血糖 症 。 


注 : 从 类 型 T 到 类 型 如 以 常 染色 体 隐 性 方式 遗传 。 类 型 男 为 性 联 遗 传 。 


淀粉 是 植物 的 贮藏 多 糖 


现在 我 们 来 讨论 其 它 一 些 常见 的 多 糖 。 植 物体 内 养分 的 库存 是 淀粉 ， 淀 粉 有 两 种 形式 。 
直 链 淀粉 ， 即 不 分 支 类 型 的 淀粉 ， 是 由 e -1, 4- 联 结 的 葡萄 糖 残 基 组 成 的 。 支 链 淀粉 , 即 苍 支 
的 类 型 ， 大 约 每 有 三 十 个 -1,4- 键 就 有 一 个 -1, 6: 键 , 所 以 它 类 似 糖 原 ， 不 过 分 支 程度 较 
ite ti 

人 所 摄取 的 糖 中 一 半 以 上 是 淀粉 。 支 链 淀粉 和 直 链 淀粉 都 能 迅速 被 < -淀粉 酶 水 解 ， 它 是 
由 唾液 腺 和 胰 脏 分 泌 的 。z -淀粉 酶 水 解 内 部 的 -1,4- 键 产生 麦芽 糖 EHH e ME. 
麦芽 糖 是 由 两 个 c -1, 4 相连 的 葡萄 糖 残 基 组 成 的 〈 图 16-12), 麦芽 三 糖 是 由 三 个 这 样 的 残 基 组 
成 的 。x - 糊 精 是 由 数 个 葡萄 糖 单位 组 成 的 ， 这 些 单位 除 以 -1,4 相 连 外， 还 以 < 了 ,6 相连 。 麦 
芽 糖 酶 将 麦芽 糖 和 麦芽 三 糖水 解 为 葡萄 糖 ,而 < - 糊 精 酶 则 将 _ 糊 精 水 解 为 葡萄 糖 。 麦 芽 中 还 
有 另外 一 种 淀粉 酶 ， 称 为 B -淀粉 酶 ， 它 将 淀粉 水 解 为 麦芽 糖 。 8 -淀粉 酶 仅 作用 于 非 还 原 性 
未 端的 残 基 。 

另 一 种 主要 的 植物 多 糖 是 纤维 素 ， 它 起 着 结 役 的 而 不 是 营养 的 作用 。 事 实 纤维 素 是 
生物 圈 中 最 丰富 的 有 机 化 合 物 , 它 占 所 有 的 有 机 碳 的 一 半 以 上 .纤维 素 是 葡萄 糖 残 基 区 8-1,4- 
键 相 联 而 成 的 不 分 支 的 高 聚 物 。 哺 乳 动物 没有 纤维 素 酶 因而 不 能 消化 木头 和 植物 的 纤 歼 未 
过 某 些 反刍 动物 在 其 消化 道中 聚 藏 着 产生 纤维 素 酶 的 细菌 ， 所 以 能 消化 纤维 素 。 

葡 聚 糖 是 另 一 种 仅 由 葡萄 糖 残 基 主 要 以 w -1, 6- 键 组 成 的 多 糖 。 偶 尔 会 形成 w2ljzva2l， 
3 或 -1b 4 键 而 出 现 分 支 ， 视 物种 而 定 。 葡 聚 糖 是 酵母 和 细菌 的 贮藏 多 糖 。 昆 虫 和 甲壳 类 的 外 
骨骼 含有 几 丁 质 ， 那 是 由 B-1, 4 相连 的 N -乙酰 葡 糖 胺 组 成 的 。 因 此 ， 几 了 丁 质 类 似 和 纤维 素 ， 
不 过 C -2 上 的 取代 基 不 是 羟基 而 是 乙酰 化 的 氨基 。 


麦芽 糖 、 莽 糖 和 乳糖 是 常见 的 双 糖 


三 种 第 见 双 糖 的 结 爸 如 图 16-12 所 示 。 如 前 所 述 ， 麦 芽 糖 来 自 于 淀粉 的 水 解 ， 然后 又 被 
麦芽 糖 酶 水 解 为 葡萄 糖 。 蔗 糖 即 普 通 的 食糖 ， 商 业 上 是 从 甘蔗 或 甜菜 获得 的 。 芒 糖 中 葡萄 糖 
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残 基 和 果糖 残 基 的 异 头 碳 原子 以 糖苷 键 相 连 。 因 此 ， 莽 糖 没 有 还 原 性 的 末端 基 团 ， 与 大 多 
数 其 它 的 糖 不 同 。 蔗糖 酶 催化 蔗糖 水 解 为 葡萄 糖 和 果糖 的 反应 。 乳糖 是 乳 中 的 双 糖 ， 在 任何 


HOCH, HOCH, 其 它 地 方 都 不 能 找到 大 量 的 乳糖 。 乳 糖 酶 催化 乳糖 水 解 
HAA n 8 人 -oa 为 半 乳 糖 和 葡萄 糖 。 驰 糖 本 、 藤 糖 酥 。 麦 东 糖 酶 和 < - 
OH HL» Kon H 精 酶 都 结合 在 小 肠 内 壁 上 的 粘膜 细胞 中 。 

Lb ey eas Aix OTOP Gf 2A PL 1 oT 
Cee | EANUDP Aaya CCN UR HPAI OK 

HOCH, HOCH, Lk, GFIBMREAN ILS MAB RHA AP 

HO HAH 间 产 物 。 例 如 ， 纤 维 素 可 由 腺 昔 二 磷酸 葡萄 糖 CADP - 

Kou uy 9 ree Le eee ee 


| OH ,磷酸 葡萄 糖 (GDP- WAH) 合成 ， 视 植物 种 类 而 定 。 
ne ase  ， 基 糖 的 合成 是 葡萄 粮 从 DDP- 葡 萄 糖 上 转移 到 果糖 6 克 
HOCH, 酸 上 以 形成 蔗糖 6 磷酸 ， 后 者 再 水 解 成 蔗糖 。 


H A—9°,H HOCH, Oo. H 
on aL, Ka ao SLE HY a — AP OE OE a 
HO . H, OH 


aa Ti oy 乳糖 合成 的 控制 是 特别 有 趣 的。 乳糖 合成 酶 是 由 一 
三 -催化 性 亚 基 和 一 修饰 性 亚 基 组 成 的 。 分 离 出 来 的 催化 性 
Bien a mtente, 一 表 对 还 原 ”， 亚 基 称 为 半 屯 糖 基 转 移 酶 ， 其 催化 活性 是 把 半 弛 糖 从 
| 端的 异 头 而 原子 的 构 型 ,而 不 是 表示 -UDP - 半 乳糖 上 转移 到 N 乙酰 葡 糖 胺 上 ， 形 成 N -乙酰 
糖苷 键 的 构 型 。 HE BL ya ie 
“UDP - 半 乳 糖 + N -乙酰 葡 糖 胺 
| 仅 有 催化 性 亚 基 
UDP+N 乙酰 基 乳 糖 胺 
与 修饰 性 亚 基 - 乳 清 蛋 自 结合 后 ， 催 化 性 亚 基 的 专 一 性 就 改变 了 ; 所 形成 的 复合 物 称 为 乳糖 
合成 酶 ， 它 不 是 把 半 乳 糖 转移 给 N 乙酰 葡 糖 胺 而 是 转移 给 葡萄 糖 ， 于 是 形成 乳糖 。 
UDP 半 乳 糖 + 葡萄 糖 
| 
( 众 化 性 亚 基 和 修饰 性 亚 共 ) 
UDP + FH 
FLEE MG TFET AS BA, ITER PS SRP HE PH mk, SEAT, 
乳糖 合成 酶 仅 存 在 于 乳腺 中 。 在 怀孕 期 ， 乳 腺 中 合成 并 贮存 半 乳 糖 基 转 移 酶 ， 但 几乎 没有 修 
饰 性 亚 基 。 分 娩 时 ， 某 些 激素 水 平 的 突然 提高 引起 大 量 修饰 性 亚 基 的 合成 。 于 是 所 产生 的 乳 
糖 合成 酶 复合 物 形成 大 量 乳 糖 。 乳 糖 合成 的 控制 说 明 激素 可 能 通过 变换 酶 的 专 一 性 而 发 生 其 
生理 效应 。 


大 多 数 成 年 人 不 能 忍受 奶 , 因 为 他 们 缺乏 乳糖 酶 


几乎 所 有 的 婴儿 和 儿童 都 能 消化 乳糖 。 反 之 ， 在 某 些 区 域 的 居民 中 ， 有 许多 成 年 人 缺乏 
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乳糖 酶 ， 这 就 使 得 他 们 不 能 ， 在 缺乏 乳糖 酶 的 成 年 人 体内 ， 在 摄取 奶 后 乳糖 积案 在 小 
it 因为 小 肠 没有 办 法 吸收 这 种 双 糖 。 这 些 未 被 吸收 


Pati 的 乳糖 发 生 很 大 的 渗透 效应 ， 于 是 液 休 流入 小 肠 中 5 因此 ， 
@ 不 能 忍受 乳糖 的 临床 症状 就 是 腹 涨 Ra, 痉挛 疼痛 和 
% GS. FURR AY tk Se set — PP Cah PER 
s @ E BO 遗传 的 ， ssred amin ee EAR BEA 
© ee si HSL BERG SAO MELA A. fon, PRR A AT % 
@- 缺乏 乳糖 酶 而 泰国 人 中 却 有 97 %。 在 成 年 期 不 食用 奶 的 人 
a. © MRAh, Wek SILER A, EREM AID 
@ @ AEM. AR HE ETS Ek PO LP AE 
am 4 大 约 万 年 以 前 饲养 牛 的 时 期 出 现 的 : 
O 
O 
ieee 果糖 和 半 屯 糖 进入 糖 酵 解 A Bboy 
图 16-13” 乳 糖 的 模型 。 ~ 


果糖 占有 饮食 中 很 重要 的 一 部 分 碳水 化 仿 物 。 ROMAN 
一 大 的 摄取 量 为 100 克 , 既 有 游离 的 糖 也 有 来 自 芒 糖 的 。 被 摄取 的 果糖 天 部 分 是 南 肝 脏 利 用 果 
糖 1 -磷酸 途径 而 代谢 的 。 这 一 途径 中 的 第 一 步 是 果糖 激酶 使 果糖 磷酸 化 为 果 业 | 磷酸 如 然 后 
果糖 1- 磷酸 分 解 为 甘油 醛 和 二 羟 丙 酮 磷酸 。 这 种 醛 醉 裂解 是 由 一 种 专 一 的 呆 糖 1 磷酸 醚 缩 酶 
所 催化 的 。 然 后 甘油 醛 被 丙 糖 激酶 磷酸 化 为 甘油 醛 3- 磷 酸 ， 所 以 它 也 能 进入 糖 酵 角 sy 另 一 种 
途径 是 乙 糖 激酶 将 果糖 磷酸 化 为 果糖 6- 磷酸。 不过， 已 糖 激 醒 对 葡萄 糖 的 亲 和 为 本" 交 对 朵 糖 
的 要 大 二 十 倍 。 在 肝脏 中 ， 葡 萄 糖 的 水 平 高 ， 办 此 很 少 有 果糖 被 磷酸 化 为 果 糊 三 和 磷酸 然而 ， 
在 脂肪 组 织 中 ， 采 糖 的 水 平 比 葡萄 糖 的 高 得 多 ， 内 此 采 糖 6- 磷 酸 的 形成 所 受到 的 过 争 仁 抑制 
的 程度 不 大 。 所 以 脂肪 组 织 中 的 大 部 分 果糖 是 通过 采 糖 6- 磷酸 而 被 代谢 的 。 
半 乳 糖 来 自 屯 糖 的 水 解 , 乳 粮 是 奶 中 主要 的 精 . 然后 半 屯 入 经 过 四 个 步 呈 转变 为 葡 莉 贸 1. 磷 
酸 。 半 乳糖 -葡萄 糖 相互 转变 途径 中 的 第 一 个 反应 是 FL FFL EB ELE hele 
半 乳 糖 + ATP 一 一 半 乳 糖 1 磷酸 上 ADP+ Ht 
然后 通过 一 交换 反应 形成 UDP- 半 弛 糖 ， rosepyitiopoie 


ay tt chet 
Kou wy 19 2 
Lo + HON 7 0-P-o-P—o fF] 
H OH it) sien wink g | 
“PPLE 1 Bae UDP $54 人 
下 
HOCH, HOCH, 
H O 
"Kor oy hf De 
HHA | / 
BY 0-F-0-F-0 fF] + wo 0-1-0 
H OH O Oo H OH 0- 


UDP-42 FH Wi 4a) Hit 1 — BR 


当 半 乳糖 还 连 在 UDP 上 时 ， 它 差 向 异 构 化 为 葡萄 糖 。C -4 上 的 羟基 的 构 型 被 UDP -# 3 
糖 -4- 差 向 异 构 酶 转 过 来 ， 此 酶 含有 一 紧密 结合 的 NAD+。 荧 光 的 研究 已 证 明 在 催化 过 程 中 
此 NAD+ 瞬 时 还 原 为 NADH。NAD* 大 概 接 受 了 连 在 糖 的 C-4 上 的 所 原子， 并 形成 了 一 个 4 


FE 一 | 
\H 4, Ht H 
7 iN == NADH [0=C] == NAD+ i 
UDP- 中 乳糖 
( 仅 示 C-4) 4- 酮 基 中 间 产 物 UDP- 葵 萄 精 


酮 糖 中 间 产 物 。 然 后 NADH 将 它 的 氧 转 移 给 C -4 的 另 一 侧 以 形成 另 一 种 差 向 异 构 体 。 由 半 乳 
糖 激酶 、 转 移 酶 和 差 向 异 构 酶 所 催化 的 各 反应 的 总 和 为 ; 
半 乳 糖 + ATP. 44 4p 1 磷酸 + ADP+ H+ 
: 差 向 异 构 酶 所 催化 的 可 闭 反 应 之 所 以 重要 ， 不 仅 是 为 了 利用 半 乳 糖 作为 燃料 分 子 。 假若 
饮食 中 半 乳 糖 的 量 不 能 充分 满足 合成 复杂 的 多 糖 和 糖 蛋白 中 半 乳 糖 残 基 的 需要 ， 那么 UDP- 
葡萄 糖 转变 为 UDP- 半 乳糖 就 是 必要 的 。 


假若 没有 转移 酶 ， 半 乳糖 的 毒性 就 非常 高 


半 乳 糖 1- 磷 酸 尿 苷 酰 转移 酶 的 缺乏 引起 半 乳 糖 血 症 ， 这 是 一 种 以 常 染色 体 隐 性 方式 遗传 
的 严重 疾病 。 这 种 病 的 患者 体内 半 乳 糖 的 代谢 阻 断 在 半 乳 糖 1- 磷 酸 。 受 折磨 的 婴儿 不 能 成 长 。 
吃 奶 后 发 生 呕吐 或 恶心 ， 肝 大 和 黄 冯 也 党 发 生 。 其 次 ， 许 多 半 乳 糖 血 症 的 患者 在 智力 上 也 发 
BiB ii. PAE PU 水平 特 别 高 ， 尿 中 也 有 半 乳 糖 。 此 外 ， 红 细胞 中 半 乳 糖 1 -磷酸 的 浓度 也 
增高 。 红 血细胞 中 此 转移 酶 的 缺乏 是 肯定 性 的 诊断 指标 。 

半 屯 糖 血 症 的 疗法 就 是 排除 饮食 中 的 半 乳 糖 。 没有 半 屯 糖 的 饮食 会 使 所 有 的 临床 病 元 症 显 


著 地 减退 ， 但 智力 上 的 迟滞 除外 ， 这 是 不 可 逆 的 。 某 些 病 人 继续 不 断 地 摄 人 
取 半 乳糖 可 能 招致 死亡 。 半 乳糖 血 症 的 危害 是 由 一 种 毒性 物质 的 积累 引起 4 lon 
的 ， 而 不 是 由 于 一 种 必要 化 合 物 的 缺乏 。 病 人 能 够 从 UDP 葡萄 糖 合成 Ho_(_H 


UDP- 半 乳糖 ， 因 为 他 们 的 差 向 异 构 酶 活性 是 正 稼 的 。 毒 性 物质 之 一 是 半 yo-c—n 
乳糖 醇 ， 这 是 由 半 屯 糖 的 还 原形 成 的 。 高 水 平 的 半 乳 糖 醇 会 使 眼球 唱 体 中 H 一 (一 OH 
形成 白内障 。 半 乳糖 1- 磷酸 可 能 是 某 些 其 它 有 毒物 质 的 前 体 ， 或 者 它 本 身 CH:0H 
在 高 水 平 下 就 是 有 毒 的 。 | 中 乳糖 醇 


概 3 


糖 原 是 易 被 动员 的 燃料 贮存 库 ， 是 葡萄 糖 残 基 的 有 分 支 的 高 聚 物 。 糖 原 中 大 多 数 葡 萄 糖 
单位 都 是 由 c-l, 4 糖苷 键 连接 起 来 的 。 大 约 每 到 第 十 个 残 基 上 就 有 一 个 由 e-1, 6- 糖 苷 键 造成 
的 分 支 。 糖 原 大 量 存在 于 肌肉 和 肝脏 中 ， 以 水 化 的 颗粒 形式 贮存 在 它们 的 细胞 质 中 。 大 多 数 
糖 原 分 子 都 是 由 磷酸 化 酶 的 作用 而 降解 为 葡萄 糖 1- 磷 酸 。 末 端 残 基 的 C -1 和 相 邻 残 基 的 C -4 
之 间 的 糖 苷 键 被 正 磷酸 分 解 ， 产 生 葡 萄 糖 1- 磷酸， 它 又 能 可 逆 地 转化 为 葡萄 糖 0- 磷酸 。 分 支 
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点 则 被 两 种 其 它 酶 的 协同 作用 所 降解 ， 这 两 种 酶 是 一 种 转移 酶 和 一 种 c-1, 6- 葡 萄 糖苷 酶 。 后 
一 种 酶 〈 也 称 为 脱 支 酶 ) 催化 e-1,6 键 的 水 解 ， 产 生 游 离 的 葡萄 糖 。 糖 原 是 通过 一 种 不 同 的 
途径 合成 的 。 糖 原 合 成 中 活化 的 中 间 产 物 UDP- 葡萄 糖 是 由 葡萄 糖 1- 磷 酸 和 UTP 形 成 的 。 糖 
原 合 成 酶 催化 葡萄 糖 的 转移 ， 即 从 UDP- 葡萄 糖 上 转移 到 生长 中 的 糖 原 分 子 中 末端 残 基 的 C 
-4 羟基 上 。 分 支 酶 把 一 些 c-1l, 4 联结 转变 成 c-1, 6 联结 。 

糖 原 的 合成 和 降解 是 由 一 套 起 放大 作用 的 级 联 反应 进行 着 协调 的 控制 的 。 当 磷 酸化 酶 有 
活性 时 糖 原 合成 酶 失 活 ， 反 之 亦 然 。 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 促 进 糖 原 的 分 解 而 抑制 其 合成 ， 
因为 它们 提高 细胞 内 环 AMP 的 水 平 , 而 环 AMP 又 活化 一 种 蛋白 质 激 酶 。 于 是 糖 原 合 成 酶 被 磷 
酸化 ， 这 使 它 失 活 。 磷 酸化 酶 也 被 磷酸 化 ， 但 此 时 这 种 酶 变 为 活性 更 高 的 形式 。 这 两 种 酶 的 
磷 酰 基 能 被 同一 种 磷酸 酶 去 除 。 糖 原 合成 酶 和 磷酸 化 酶 也 受到 非 共 价 的 变 构 相互 作用 所 调节 。 
实际 上 ， 磷 酸化 酶 是 肝 细胞 中 葡萄 糖 -感知 体系 中 的 关键 部 分 。 

植物 体内 养分 的 贮 库 是 淀粉 ， 它 像 糖 原 ， 不 过 分 支 较 少 。 淀 粉 被 水 解 为 麦芽 糖 ， 这 是 由 
两 个 葡萄 糖 残 基 以 a-1, 4- 相 连 组 成 的 。 麦 芽 糖 又 被 水 解 成 葡萄 糖 。 其 它 常 见 的 双 糖 为 蔗糖 和 
乳糖 ， 芒 糖水 解 为 葡萄 糖 和 果糖 ， 乳 糖水 解 为 半 乳 糖 和 葡萄 糖 。 当 联接 在 UDP 上 时 ， 弛 乳糖 
和 葡萄 糖 可 以 互 变 。UDP- 半 乳糖 是 乳糖 合成 中 活化 的 中 间 产 物 。 


习 题 


1. 写 出 由 半 乳 糖 形 成 糖 原 的 平衡 方程 式 。 

2. 写 出 肝脏 中 由 果糖 形成 葡萄 糖 的 平衡 方程 式 。 

3. 从 肝病 患者 得 到 的 糖 原 样品 与 正 磷酸 盐 、 磷 酸化 酶 、 转 移 酶 和 脱 支 酶 共同 保温 。 在 这 一 混合 物 中 所 形 
成 的 葡萄 糖 1- 磷 酸 与 葡萄 糖 之 比 为 100。 这 一 患 省 最 可 能 缺乏 的 是 什么 酶 ? 

4. 试 对 下 列 事实 提出 一 项 解释 ， 类 型 [ 糖 原 贮藏 疾病 ( 冯 . 基 尔 科 氏 病 ) A 

5. 在 葡萄 糖 存 在 下 生长 的 磷酸 化 酶 w 的 晶体 ， 在 加 入 例如 葡萄 糖 1- 磷 酸 这 样 的 底 物 时 就 会 破碎 。 为 什么 ? 

6. 肌肉 的 磷酸 化 酶 激酶 是 很 大 的 酶 〈1, 300kdal), 其 亚 基 结 父 为 AsB4Cs。 此 酶 的 B 亚 基 被 环 AMP- 依 赖 激 
酶 很 快 磷酸 化 ， 其 结果 是 酶 的 活化 。 然 后 此 酶 的 A 亚 基 慢 慢 被 磷酸 化 ， 这 就 使 得 A 和 了 B 两 种 亚 基 都 对 
专 一 的 磷酸 酶 的 作用 敏感 。A 亚 基 的 缓慢 磷酸 化 可 能 有 什么 功能 上 的 意义 ? 
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第 17 章 脂肪 酸 人 代谢 


我 们 现在 从 碳水 化 合 物 代谢 转 到 脂肪 酸 代谢 ， 脂 肪 酸 是 一 类 含有 长 的 烃 链 和 OR 
基 的 化 合 物 。 脂 肪 酸 有 两 个 主要 的 生理 功能 。 第 一 ,它们 是 磷脂 和 糖 脂 的 构造 单元 这些 亲 水 又 
亲 脂 的 分 子 是 生物 膜 的 主要 组 分 ,如 第 10 章 中 所 讨论 的 。 第 二 ,脂肪 酸 是 燃料 分 子 .它们 以 三 栈 


[全 一 一 
了 4 x FT 二 H,-0+-€~(CH, yr CH, 
nuertenortat ionord fof ic clin ine 
be eager ys: a ea aman sail Meyroeci 
Lae 
三 酰基 甘油 


基 甘 油 的 形式 被 贮藏, 三 酰基 甘油 是 甘油 的 不 带电 荷 的 酯 。 
三 酰基 甘油 也 叫做 中 性 脂肪 或 甘油 三 酯 。 


脂肪 酸 的 命名 x 
图 17-1 ABR A AD RR 4K 
在 讨论 脂肪 酸 代 谢 之 前 ， 先 简 述 一 下 脂肪 酸 的 命名 是 的 脂肪 球 被 一 薄野 细胞 质 和 耳 
适当 的 。 一 个 脂肪 酸 的 系统 名 称 是 由 它 的 母体 烃 衍 生 而 来 出 的 细胞 核 所 包 被 %; [区 只 oh 


Pedro Cuatcrecasas 特 许 。] 


的 。 例 如 ， Cis 的 饱和 脂肪 酸 称 为 十 八 烷 酸 ， 因 为 母体 烃 
为 十 八 碳 烷 。 有 一 个 双 键 的 Cs 脂肪酸 称 为 十 八 碳 烯 酸 ; 有 两 个 双 键 的 称 为 十 八 碳 二 烯 酸 :有 
三 个 双 键 的 称 十 八 碳 三 烯 酸 .18 ; 0 这 一 符号 表示 没有 双 键 的 C ssa mM 18% 2% A 
HR ERB FAIA SE 


2 140 
H CACHE 


碳 原 子 2 和 3 常 分 别称 为 AA. FEBER os — om I EPR A@ 碳 。 双 键 的 位 置 用 A 符 扎 
和 右上 角 的 数字 表示 。 例 如 ， 顺 :A "表示 在 碳 原子 9 和 10 之 间 有 一 顺 型 的 双 键 ， 反 -A ”表示 
在 碳 原子 2 和 3 之 间 有 一 反 型 的 双 键 > 在 生理 PH 下 脂肪 酸 电离 ,因此 根据 其 酸根 的 形式 来 称 
呼 它们 是 适当 的 ， 例 如 :， 软 脂 酸根 或 十 六 烷 酸 根 。 


脂肪 酸 的 链 长 和 不 饱和 程度 都 不 同 


生物 体系 中 的 脂肪 酸 ( 表 17-1) 通常 含有 偶数 的 碳 原子 ， 典 型 的 是 在 14 到 绚 之 间 。 最 党 
见 的 是 16 和 18 碳 的 脂肪 酸 。 在 动物 的 脂肪 酸 中 ， 烃 链 几 乎 总 是 不 分 支 的 。 烷 基 链 可 能 是 人物 和 
的 或 者 可 能 含有 一 个 或 多 个 双 键 。 在 大 多 数 不 亿 和 脂肪 酸 中 双 键 的 构 型 是 顺 型 的 :有 多 个 双 
键 的 不 饱和 脂肪 酸 中 的 双 键 至 少 是 由 一 个 亚 甲 基 隔 开 的 。 

脂肪 酸 和 由 它们 所 衍生 的 脂 类 的 性 质 显著 地 决定 于 它们 的 链 长 和 不 从 和 的 程度 ， 不 侈 和 
脂肪 酸 的 熔点 比 同样 长 度 的 他 和 脂肪 酸 的 为 低 ， 例 如 ， 硬 脂 酸 的 熔点 为 69.6 Cy 而 酒 酸 ( 合 
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表 17-1 动物 体内 某 些 天 然 存在 的 脂肪 酸 


碳 原 子 数 系 统 名 化 学 x 
12 正 -十 二 烷 酸 CH3(CH2)19 COO 
14 正 - 十 四 烷 酸 CH3(CH2)12COO7 
16 正 -十 六 烷 酸 CH3 (CH2)14COO- 
18 正 - 十 八 烷 酸 CH3s(CH2)16COO 
20 正 -二 十 烷 酸 CH3 (CH2)1sCOO- 
22 E-tokR CH3 (CH2)29 COO 
24 IE- Hobe CH3(CH2)22COO- 


顺 -A 9 -十 六 烯 酸 CH3 (CH2)5C H==CH (CH2)7COO7- 


18 顺 -A 9 -十 八 烯 酸 CH3 (CH2)7CH=C H(CH2)7COO- 
18 Wi, MA, Al2- CH3(CH2)4 (CH=CHCHz2) 2 (CH2 gs COO 
十 八 碳 二 烯 酸 
18 全 顺 -A?，A12，Al15- | CH3CH2(CH=CHCH2)3(CH2)6COO- 
十 八 碳 三 烯 酸 
20 全 顺 -A5,As,AllA4-| CH3 (CH2)4(CH=CHCH2)4(CH 2)2COO- 


二 十 碳 四 烯 酸 
有 一 个 顺 型 的 双 键 ) 的 为 13.4C 。Cls 系 列 的 含有 多 个 双 键 的 不 饱和 脂肪 酸 的 熔点 更 低 。 链 
长 也 影响 熔点 ， 软 脂 酸 (Ci16) 的 熔点 比 硬 脂 酸 (Cls ) 的 低 6.5 "这 一 事实 就 说 明了 这 一 点 。 因 
此 ， 短 的 链 长 和 不 饱和 性 提高 脂肪 酸 及 其 衍生 物 的 流动 性 。 膜 的 流动 性 的 意义 已 讨论 过 了 (第 
10%). 


三 酰基 甘油 类 是 高 度 密集 的 能 量 贮 磊 


三 酰基 甘油 类 是 代谢 能 的 高 度 密 集 的 贮 库 ， 因 为 它们 既是 还 原 态 的 又 是 无 水 的 。 脂 肪 酸 
的 完全 氧化 产生 约 9 kcal/g， 这 与 碳水 化 合 物 和 蛋白 质 的 4 kcal/18 不 同 。 产 热量 的 差别 如 此 之 
大 的 原因 是 脂肪 酸 的 还 原 程 度 高 得 多 。 其 次 ， 三 酰基 甘油 
类 的 非 极 性 很 高 ， 所 以 是 以 几乎 无 水 的 形式 贮藏 的 ， 而 蛋 
白质 和 碳水 化 合 物 的 极 性 高 得 多 ， 因 此 水 合 程度 也 高 得 “ 
多 。 事 实 上 ， 一 克 干 的 糖 原 结合 约 两 克 的 水 。 因 而 一 克 几 
乎 无 水 的 脂肪 比 一 克 水 化 的 糖 原 可 以 贮藏 大 约 六 倍 以 上 的 
能 量 。 这 就 是 进化 过 程 中 选中 了 三 酰基 甘油 而 不 是 糖 原作 


图 17-2 脂肪 细胞 的 扫描 电镜 照片 。 [ 引 自 Tissyzes and Organs by 
Richard G, Kesse] and Randy H 。Kardon。Copyright 
© 1979. W. H, Freeman and Company, J 


为 主要 能 量 贮 库 的 原因 。 试 考虑 一 个 典型 的 70 公 斤 的 男人 ,他 有 100,000kcal 贮藏 的 燃料 为 
三 酰基 甘油 的 形式 ，25,000kcal HEAR (大 多 在 肌肉 中 ) , 600kcal YH, 40kacl ye 
糖 。 三 酰基 甘油 组 成 其 总 体重 中 的 11 公 斤 。 假 设 这 么 多 能 量 以 糖 原 的 形式 贮藏 ， 那 么 他 的 体 
重 将 增加 55 公 斤 。 ; 

在 哺乳 动物 体内 ， 积 累 三 酰基 甘油 的 主要 部 位 是 脂肪 细胞 的 细胞 质 。 三 酰基 甘油 的 小 滴 
融合 在 一 起 形成 一 个 球 ， 可 能 占据 着 细胞 的 大 部 分 容积 。 脂 肪 细胞 是 特 化 的 ， 它 专门 合成 和 
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贮藏 三 酰基 甘油 并 将 它们 转化 为 燃料 分 子 ， 然 后 通过 血液 运送 到 其 它 组 织 中 去 。 


三 酰基 甘油 被 环 AME 所 调节 的 脂肪 酶 水 解 
利用 脂肪 作为 能 源 的 第 一 步 变化 就 是 三 酰基 甘油 被 脂肪 酶 水 解 。 


| go | 

R-C | 

oo aid 

ae | | 
了 v0 Fane Gor veg 
划一 -0 一 《CH (0 \+ 3H,0 HO—CH +R Git 3H 

; 和 | 

H,-O+4C—R 4 HzOH ! 

yi | | 

| AP | 

mca 

| 

三 酰基 甘油 甘油 脂肪 酸 


脂肪 细胞 中 脂肪 酶 的 活性 为 激素 所 调节 。 肾 上 腺 素 、 去 甲 肾上腺 素 、 胰 高 血糖 素 和 促 旧 上 腺 
皮质 激素 都 促进 脂肪 细胞 中 的 腺 苷 酸 环 化 酶 。 然 后 环 腺 苷 酸 (cAMP ) 的 高 水 平 促进 一 种 蛋 
白质 激酶 ， 此 激 梧 将 脂肪 酶 磷酸 化 而 使 之 活化 5 因此 ;肾上腺 素 、 去 甲 肾上腺 素 、 胰 高 血糖 
素 和 促 肯 上 腺 皮质 激素 都 引起 脂 解 作 用 。 在 活化 脂肪 细胞 的 脂 解 方面 ，cAMP 是 第 二 信使 ， 
这 和 它 在 活化 糖 原 分 解 方面 的 作用 (第 16 章 ) 相同 。 胰 岛 素 与 此 相反 ， 它 抑制 脂 解 。 

脂 解 所 形成 的 甘油 被 磷酸 化 并 还 原 为 二 羟 两 酮 磷酸 ， 它 又 异 构 化 为 甘油 醛 3 磷酸。 这 一 
中 间 产 物 既 是 糖 酵 解 途径 的 ， 又 是 葡 糖 异 生 途径 的 。 因 此 ， 在 含有 这 些 酶 的 肝脏 中 ， 甘 油 可 
转变 为 丙酮 酸 或 葡萄 糖 。 由 二 羟 丙 酮 磷酸 还 原 为 甘油 3 磷酸 ， 也 能 发 生 逆 过 程 。 由 磷酸 酶 引 
起 的 水 解 则 产生 甘油 5 因此， 甘油 和 糖 酵 解 的 中 间 产 物 是 极 易 互相 转变 的 。 


HoO- tet 国耻 
了 H One) 


rT eee 
H,OH 


He + 
CH:OHATP ADP . CH,OH NAD* NADH  CH,OH 
— Rm  — CH,OPO] 
甘油 工 - # jt 3-Be . = 33 Re 


脂肪 酸 通 过 相继 除去 三 碳 单 位 而 降解 


19044, mig, F. (Franz Knoop) 在 阐明 脂肪 酸 氧化 的 机 理 方面 作出 了 关键 性 的 贡献 。 

他 用 包 - 碳 上 联 有 葵 基 的 直 链 脂肪 酸 喂 狗 。 克 诺 普 发 现 当 用 茱 丁 酸 喂 它们 时 ， 狗 尿 中 含有 苯 乙 

酸 的 衍生 物 。 反 之 ， 用 苯 丙 酸 喂 时 ， 则 形成 茶 甲 酸 的 衍生 物 。 事 实 上 ， 只 要 用 含有 偶数 碳 原 
子 的 脂肪 酸 喂 就 产生 苯 乙 酸 ， 而 只 要 用 奇数 碳 原子 的 脂肪 酸 喂 ， 就 产生 葵 甲 酸 〈 图 17-3 ) 。 

到 诺 普 根据 这 些 发 现 推断 ， 脂 肪 酸 是 通过 在 8- 碳 原 子 上 氧化 而 降解 的 。 这 些 实验 是 生物 化 学 

的 里 程 碑 ， 因 为 这 是 首次 用 一 种 合成 的 标记 去 前 明 反应 机 理 。 数 十 年 后 生物 化 学 中 才 应 用 重 
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所 和 放射 性 同位 素 。 


偶数 碳 原子 的 脂肪 酸 奇数 碳 原子 的 脂肪 酸 
60 0 

( \-cu,-cuyfo, ( \cutonrQy 

TR 苯 丙 酸 

Pris 
oe ieee Hy 

(= > “OHD—3 \o-* 

CM 共 甲 酸 


图 17-3 克 诺 普 的 实验 ， 证 明 脂肪 酸 是 由 除去 二 碳 单位 而 降解 的 。 


被 氧化 前 脂肪 酸 先 与 辅酶 A 联结 


1949 年 ,肯尼迪 ,E .(Eugene Kennedy) 和 列宁 格 尔 ,A(Albert Leh ninger) 证明 脂 肪 酸 是 

在 线粒体 中 被 氧化 的 。 以 后 的 工作 证 明 在 它们 进入 线粒体 间 质 之 前 先 要 被 活化 。ATIbP 推动 

， 脂 肪 酸 的 羧基 与 CoA 的 硫 氧 基 之 间 形 成 硫 酯 键 。 这 一 活化 反应 发 生 在 线粒体 膜 上 ， 是 由 酰基 
CoA 合 成 酶 〈 或 称 脂肪 酸 硫 激酶 ) 催化 的 。 


R 一 cet o- TATP + HS—CoA == © eae + AMP + PP, 


伯 格 ,了 .Paul Berg) 证 明 脂 肪 酸 的 活化 是 分 两 步 进行 的 。 第 一 步 , 脂肪 酸 与 ATP 反 应 ， 形 成 栈 


ga 
nto} — BRI W'S 


酰基 腺 苷 酸 
(酰基 -AMP) 


基 腺 背 酸 。 在 这 一 混合 酥 中 ， 脂 肪 酸 的 羧基 与 AMb 的 磷 酰 基 成 键 。AT?p 底 物 的 另外 两 不 磷 酰 


ire ae | 
ap ages aed 
1 Zo | | I | 
catia + ATP== |R—C+AMP + pp. 
脂肪 酸 Bic JE WR HY 
人 at 


-一 一 一 一 
~ 一 -一 
Pe ~\ ant +a 


7 q 
R 一 CjAMPHHS 一 CoA ==|R—CK'S—CoA}+ AMP 


基 则 以 焦 磷 酸 的 形式 被 释放 。 然 后 CoA 的 硫 氢 基 攻击 牢固 结合 在 酶 上 的 酰基 腺 苷 酸 ， 形 成 本 
FEC OAMIAMP, 这 些 部 分 反应 都 是 完全 可 道 的 。 事 实 上， 这 两 个 反应 的 总 和 的 平衡 常数 接 
WE 1. 
R —COO~ + CoA+ ATP == BESECOA + AMP + PP; 

打开 一 个 高 能 键 (PP; 和 AMP 间 的 )， 又 形成 一 个 高 能 键 〈 酰 基 CoA 中 的 硫 酯 键 ) . WA, 
这 个 反应 是 怎样 被 推进 的 呢 ? 答案 是 焦 磷 酸 迅速 被 焦 磷 酸 酶 水 解 。 

R 一 COO-+CoA+ATPT+H2O 一 ~ 

酰基 CoA + AMP +2Pi + 2Ht 

这 就 使 得 整个 反应 是 不 可 逆 的 ， 因 为 消耗 了 两 个 高 能 键 ， 而 只 形成 了 一 个 高 能 键 。 我 们 在 这 
里 又 看 到 了 生物 化 学 中 多 次 出 现 的 真理 的 又 一 个 例子 ， 这 一 原理 就 是 无 机 焦 磷 酸 的 水 解 使 得 
许多 生物 合成 反应 成 为 不 可 逆 的 。 

在 这 一 活化 反应 中 还 有 另 一 个 重复 出 现 的 主题 。 与 酶 结合 的 酰基 腺 苷 酸 中 间 产 物 的 存在 
并 非 酰基 CoA 的 合成 所 独 有 的 。 当 羧基 在 生化 反应 中 被 活化 时 常常 形成 酰基 腺 背 酸 。 例 如 ， 
氨基 酸 就 是 通过 类 似 的 机 理 被 活化 而 参加 蛋白 质 合成 的 。 


肉 碱 携带 活化 的 长 链 脂肪 酸 进入 线粒体 间 质 


脂肪 酸 在 线粒体 外 膜 上 被 活化 而 在 线粒体 间 质 中 被 氧化 。 长 链 的 酰基 CoA 分 子 不 易 透 过 
线粒体 内 膜 ， 所 以 需要 一 种 特殊 的 转运 机 理 。 活 化 的 长 链 脂肪 酸 是 由 肉 碱 携带 着 穿 过 线粒体 
内 膜 的 。 酰 基 从 CoA 的 硫 原 子 上 转移 到 肉 碱 的 羟基 上 形成 酰基 内 碱 ， 它 能 扩散 透 过 线粒体 内 
膜 。 在 此 膜 的 间 质 侧 ， 酰 基 又 转移 到 CoA 上 ， 这 种 转移 在 热力 学 上 是 有 利 的 ， 因 为 肉 碱 中 的 
O -酰基 键 的 基 团 转 移 势 高 。 这 些 转 酰基 反应 是 由 脂肪 酰 CoA : 肉 碱 脂肪 酸 转移 酶 催化 的 。 


CH, H CH, H 


i R | yy Day Se | yo 
R—C—S—CoA + H,C“N—CH,-C-CH,-C == HS 一 CoA + H,C“N-CHy CACH,-C 
CH, (OH) CH, <O> 
RE IECOA ani 酰 其 肉 碱 1 
此 -| 


可 以 预料 ， 转 移 酶 的 缺陷 或 肉 碱 的 缺乏 都 会 减少 长 链 脂肪 酸 的 氧化 。 事 实 上 已 发 现 过 同 
卵 双 生 儿 有 这 种 失调 现象 ， 他 们 从 童年 的 早期 就 感到 肌肉 痉挛 的 疼痛 。 饥 谎 、 运 动 或 高 脂肪 
的 饮食 都 加 剧 这 种 疼痛 ， 在 这 三 种 状态 下 脂肪 酸 的 氧化 都 是 主要 的 产生 能 量 的 过 程 。 糖 酝 解 
和 葡 糖 异 生 的 酶 都 是 正常 的 。 三 酰基 甘油 的 脂 解 是 正常 的 ， 从 饥 狐 后 血浆 中 未 酯 化 的 脂肪 酸 
的 浓度 升 高 就 可 看 出 这 一 点 。 肌 肉 的 活 组 织 检查 证 明 长 链 的 酰基 CA 合成 酶 是 充分 活跃 的 - 
其 次 ， 链 长 中 等 的 (Cs 和 Cio ) 脂 肪 酸 也 能 正常 地 被 代谢 。 已 知 链 长 中 等 的 酰基 CoA 透 入 线 粕 
体 间 质 不 需要 肉 碱 。 这 一 情况 的 报道 突出 地 说 明代 谢 物 从 细胞 的 一 个 区 域 流向 另 一 个 区 域 的 
减 慢 也 能 引起 疾病 。 


脂肪 酸 氧化 的 每 一 轮 都 产生 乙酰 CoA,NADH 和 下 ADi 
饱和 的 酰基 CoA 是 由 重复 进行 的 四 个 反应 降解 的 。 这 四 个 反应 是 : SRAM SBT 


R-CH,-CH,}CH,—-C—S—CoA 
酰基 CoA 


FAD 
氧化 


FADH;, 
ud 
R—CH,4C=C+C—S—CoA 
1 
| 


tERECOA 


氧化 
H*+NADH 
7 一 1? 
| 
R—-CH,{C—CH;+-C—S—CoA 


一 一 
yan | 


‘Cc A-SH)} 
Sores 硫 解 


OT de 
R—CH,{CKS—Coa. 4H ecu aa 


DAT BRE 
的 酰基 CoA 乙酰 基 CoA 


图 17-4 脂肪 酸 降解 的 反应 序列 ， 氧 化 、 水 化 、 
氧化 和 硫 解 。 


对 的 。 


MF AD) 相 联 的 氧化 作用 ,水 化 作用 ,与 NAD+ 
相 联 的 氧化 作用 和 由 CoA 引 起 的 硫 解 (图 17-4)。 
这 些 反应 的 结果 是 脂肪 酰 链 少 了 两 个 碳 原 子 ， 并 
产生 FADHs ,NADHE 和 乙酰 CoA。 格 林 ，D 
(David Green) , fa, S.GSevero Ochoa) 和 林 
i, F.@eodor Lynen) 在 前 明 这 一 系列 反应 方面 
作出 了 重要 贡献 ， 这 些 反 应 称 为 = 和 氧化 途径 。 

每 一 轮 降解 反应 中 的 第 一 个 反应 是 酰基 C OA 
脱 氨 酶 催化 的 酰基 CoA 的 毛 化 ,形成 一 烯 酰 CoA， 
其 C-2 和 C-3 之 间 有 一 反 型 的 双 键 。 

酰基 CaA +E -FEAD 一 一 

反 -A 2- 烯 酰 CoA + E-FADH2 
值得 注意 的 是 酰基 CoA 的 脱 氢 与 柠檬 酸 循环 中 焉 
珀 酸 的 脱氧 非常 相似 。 事 实 上 ， 脂 肪 酸 降解 的 每 
一 轮 中 的 前 三 个 反应 和 柠檬 酸 循环 中 的 最 局 几 步 
极为 相似 : 

Mee CoA ——>H5 BEC oOA 一 -~ 
¥2 BREEECOA—-—> 酮 酰基 CioA )) 

琥珀 酸 一 一 延 胡 索 酸 一 一 苹果 酸 一 一 草 酰 乙酸 

下 一 步 是 烯 酰 CoA 水 化 酶 催化 的 C-2 和 C=-3 
间 双 键 的 水 化 。 

反 -A 2-H BEC OA + H2O = 一 工 -3- 叛 网 基 COA 
Hs BEC oA 的 水 化 也 和 延 胡 索 酸 和 包头 酸 的 水 化 一 
样 ， 有 立体 结构 的 专 一 性 。 当 反 -A 2 - 双 键 被 水 
化 时 只 形成 3- 产 酰基 C oA 的 工 - 异 构 体 。 这 种 酶 也 
水 化 顺 -A“ 双 键 ， 但 产物 却 是 D- 异 构 体 。 不 久 我 
们 在 讨论 不 饱和 脂肪 酸 的 氧化 时 还 要 涉及 这 王 点 。 

烯 酰 CoA 的 水 化 是 第 二 个 氧化 作用 的 序幕 ， 
这 一 氧化 作用 把 C -3 上 的 羧基 转变 为 酮 基 并 产生 
NADH, 它 是 由 L-3- 产 酰基 C oa 脱氧 酶 催化 的 ， 
这 种 酶 对 羟 酰 基底 物 的 工 * 异 构 体 的 专 一 性 是 绝 


L -3- 羟 酰基 CoA +NAD+ 一 >3- 酮 酰基 CoA + NADH + H+ 
前 一 个 反应 已 将 C-3 上 的 亚 甲 基 氧 化 为 酮 基 。 最 后 一 步 是 3- 酮 酰基 CoA 被 第 二 个 CoA 
分 子 的 硫 氢 基 所 裂解 ， 产 生 乙 酰 CoA 和 一 个 少 两 个 碳 原子 的 酰基 CoA 。 这 一 硫 解 式 的 分 裂 是 
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Hy A - 酮 破解 酶 催化 的 。 
3- 酮 酰基 CoA + HS -C oA = 一 > 乙酰 基 CoA+ 酰 基 C OA 
(n 个 碳 ) (n - 2 个 碳 ) 
然后 缩短 了 的 酰基 CoA 发 生 另 一 轮 的 氧化 作用 ,开始 于 酰基 C oA 脱 氧 酶 所 催化 的 反应 (图 
17-5) 。 就 酰基 的 长 度 而 论 ,6 - 酮 硫 解 酶 、 羟 酰基 脱氧 酶 和 烯 酰 CoA 水 化 酶 的 专 一 性 是 广泛 


的 。 
0 


3C-C-S—CoA 
eo ee ee 


| | 
H,C—(CH,)7-CH,-CH,—-CH,—CH,4CH,-C—S—CoA | 
— SL 
| 
上 Eee 
H,C-(CH,)-CH,—CH,—CH,-C—S—CoA 


0 
外 
hued -S—CoA 


AE! 2 eae 
图 17-5 软 脂 酸 降解 的 前 三 轮 。 从 脂肪 酸 的 羧基 端 依次 移 去 二 碳 单位 。 


表 17-2 脂肪 酸 氧 化 的 主要 反应 


GR 反 应 BE 
1 脂肪 酸 + CoA + ATP = 一 酰基 CoA + AMP +PP; 酰基 C oA 合成 酶 〈 亦 称 脂 肪 硫 激酶 ; 
脂肪 酸 : C oA 连接 酶 [AMP ] ) 
2 肉 碱 + 酰基 C OA = 一、 酰基 肉 碱 + COA 脂肪 酰 C OA : 肉 碱 脂肪 酸 转移 酶 
3 酰基 CoA +E-FAD 一 ~ 酰基 CoA iS he (有 几 种 酶 ， 各 有 不 同 的 链 长 专 
反 -A 2: - 烯 酰 C oA + E-F ADH? 一 性 ) 
4 反 -A : - 烯 酰 CoA + HzO 一 ->L -3- 羟 酰基 C oA 烯 酰 CoA 水 化 酶 OPE BRAK: - BABE 
C oA 水 解 酶 ) 
5 L -3- 羟 酰基 Co A +NAD+= 一 L -3- 羟 酰基 C OA AS Be 


3- 酮 酰基 C OA +NADH+H+ 


6 3- 酮 酰基 C oA +C oA = 一 6 - 酮 破解 酶 〈 亦 称 硫 解 酶 ) 
乙酰 C oA + 酰基 CoA (C2) 
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软 脂 酸 的 完全 氧化 产生 129 个 ATP 


我 们 能 够 计算 脂肪 酸 氧 化 时 所 产生 的 能 量 。 在 每 一 反应 循环 中 ， 酰 基 CoA 少 了 两 个 碳 原 

子 ,， 并 产生 一 个 FADHy ， 二 个 NADH 和 一 个 乙酰 CoA。 
C, EEC OA +FAD+NAD+ +H20+ C oA——> 
C, -2 -酰基 CoA + FADH2 + NADH + ZBECOA + H* 

软 脂 酰 CoA (Cig -BERECOA) 的 降解 需要 七 个 反应 循环 。 在 第 七 轮 中 ，C4- 酮 酰基 CoA 

被 硫 解 为 两 分 子 乙酰 CoA。 因 此 , 软 脂 酰 CoA 氧 化 的 化 学 计算 关系 为 : 

软 脂 本 CoA +-7FEAD+7NAD++7CoA + 7H20 一 一 

8 Z BECOA + 7FADH2 + 7NADH + 7H* 

当 每 -NA DH 被 呼吸 链 氧 化 时 产生 三 个 ATP， 而 每 -FF ADH: 氧 化 时 产生 两 个 ATP, 因 为 
它们 的 电子 在 辅酶 Q 的 水 平 上 进 六 呼吸 链 。 回 想 一 下 ， 乙 酰 CoA 通 过 柠檬 酸 循环 氧化 产生 12 
个 AT P。 因 此 ， 软 脂 酰 CoA 氧 化 时 所 形成 的 ATP 的 数目 为 : 来 自 7FE ADH> 的 14 个 ,来 
H7 NADH 的 21 个 ;来 自 8 分 子 乙酰 CoA 的 96 个 ;共计 131 个 。 在 软 脂 酸 的 活化 中 消耗 了 两 
个 高 能 磷酸 键 ， 那 时 ATP 分 解 为 A MP 和 2Pi。 因 此 ， 软 脂 酸 完全 氧化 的 净 产 量 为 129 个 
ATP. 

SH BRS (kD BE ER OY AY AT PAY 2 A OA A ee ed AY PH PRL 
4COoMH2O 的 自由 能 进行 估算 。129 个 ATP 水 解 的 标准 自由 能 为 -940kcal (129 x -7.3 
kcal) - 软 脂 酸 氧化 的 标准 自由 能 为 -2, 340kcal。 因 此 ， 在 标准 状况 下 脂肪 酸 氧 化 的 能 量 转化 
效率 约 为 40%， 此 值 与 糖 酵 解 、 柠 檬 酸 循环 和 氧化 磷酸 化 的 类 似 。 


不 亿 和 脂肪 酸 的 氧化 需要 异 构 酶 和 差 向 异 构 酶 


现在 我 们 来 讨论 不 饱和 脂肪 酸 的 氧化 。 许 多 反应 都 是 与 饱和 脂肪 酸 相同 的 。 事 实 上 ,要 
使 许多 不 同 的 不 饱和 脂肪 酸 降解 ， 只 需 两 种 额外 的 酶 一 一 一 种 异 构 酶 和 一 种 差 向 异 构 酶 。 

考虑 棕榈 油 酸 的 氧化 。 这 种 C 16 的 不 饱和 脂肪 酸 在 C-9 和 C-10 之 间 有 一 个 双 键 ， 它 是 

和 软 脂 酸 一 样 被 活化 并 运 过 线粒体 内 膜 的 。 然 后 棕榈 油 酰 CoA 发 生 三 轮 降 解 ， 这 是 和 饱和 脂 


Gy ty 
iH _H | 
H,C—(CH,)st€=C}-CH,-C-S—CoA 
顺 -As- 烯 酰 CoA 
{seta 


iH | 
H,C—(CH,)-CH tacit =5 eek 


4 3 2 1 


反 -A:- 烯 酰 CoA 


肪 酸 一 样 ,由 同样 的 酶 进行 的 .可 是 ,第 三 轮 所 形成 的 顺 -A 3 eS BEC OAR EE 酰基 CoA 脱 氧 酶 的 
KM. C -3 和 C -4 间 双 键 的 存在 妨碍 C -2 和 5C -3 间 另 一 双 键 的 形成 。 这 一 僵局 是 由 三 个 
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新 的 反应 解决 的 ， 它 把 顺 -A 3 双 键 的 位 置 和 构 型 都 改变 了 。 一 种 异 构 酶 把 这 一 双 键 变 成 了 
反 忌 2 双 键 。 以 后 的 反应 就 是 饱和 脂肪 酸 氧 化 途径 的 反应 ， 反 -A2- 烯 酰 CoA 为 正常 的 底 
物 。 ， ie 

Ae WL ae AN ta AAS PY is GE A — A EA. I-A 6 和 顺 -A'9 双 键 的 C 1 
AR ta OAS Wy BRIE A Jes Sak ROA RSA IRS AE SR. PRI 2A 5- 烯 酰 CoA 被 燃 
BECOATK AL MEAT AK AG lt Meat Ae te Al ie KL -A ? 双 键 的 同样 的 酶 。 不 过 ， 顺 -A ? 双 
键 的 水 化 产生 3- 羟 酰基 CoA 的 D- 异 构 体 ， 它 不 是 L -3 - 羟 酰基 CoA 脱 氨 酶 的 底 物 。 这 一 障碍 
是 由 一 种 差 向 异 构 酶 宽 服 的 ， 它 使 C-3 上 羟基 的 构 型 发 生 改 变 s ， 


HH ie 
are ee 
[OH] D-3- 痉 基 - 顺 -A:- 烯 酰 CoA 
aera see 
H,C—(CH,)7-C=C—CH,— cH, -C$—con | 
L-3- 羟 基 - 顺 -A5L- 燃 酰 CoA 


git 最 后 的 硫 解 一 步 中 青 数 链 脂肪 酸 
产生 再 酰 辅酶 人 


共有 奇数 碳 原 子 的 脂肪 酸 是 少见 的 。 它 们 和 具有 偶数 碳 原子 的 脂肪 酸 二 样 被 氧化 ， 不 过 
在 最 后 一 轮 降解 中 产生 的 是 丙 栈 CoA 和 乙酰 C oA 而 不 是 两 分 子 乙醚 CoA。 丙 酰 CoA 中 活化 的 


0 
I 
H,C—CH,-C—S—CoA 


两 栈 CoA 


三 碳 单位 在 转变 为 琥珀 酰 CoA 后 进入 柠檬 酸 循环 。 丙 酰 CoA 转 变 为 琥珀 酰 CoA 的 途径 将 在 下 
一 章 〈 319 页 ) 中 讨论 ， 因 为 在 几 种 氨基 酸 的 氧化 中 也 形成 丙 酰 CoA。 


假若 脂肪 分 解 占 优 势 就 由 乙酰 CoA: 形 成 酮 体 


假若 脂肪 和 碳水 化 合 物 的 降解 适当 平衡 ， 脂 肪 酸 氧化 所 形成 的 乙酰 CoA 就 进入 柠檬 酸 特 
环 。“ 脂 肪 在 碳水 化 合 物 的 火焰 中 燃烧 ”这 一 句 话 的 分 子 基础 目前 已 清楚 了 。 乙酰 GoA 进 入 
柠檬 酸 循环 决定 于 形成 柠檬 酸 所 需要 的 草酸 乙酸 的 多 少 。 不 过 几 如 果 脂 肪 分 解 占 优势 ， 那 委 
乙酰 CoA 就 发 生 另 一 种 变化 。 其 理由 是 如 果 没有 碳水 化 合 物 或 不 能 正常 利用 它 ， 草 酰 乙 酸 的 
浓度 就 降低 。 在 饥 饭 时 或 患 糖尿 病 时 ， 草 酰 乙酸 被 用 于 形成 葡萄 糖 因而 不 能 用 于 与 乙酰 CoA 
缩合 。 在 这 些 情 况 下 ， 乙 酰 CoA 就 被 用 于 乙酰 乙酸 和 D -3- 羟 基 丁 酸 的 形成 .乙酰 乙酸 ,:D-3- 
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羟基 丁 酸 和 丙酮 有 时 称 为 酮 体 。 
乙酰 乙酸 是 通过 三 个 步骤 由 乙酰 CoA 形 成 的 (图 17-6)。 两 分 子 乙酰 CoA 缩 合 形成 乙酰 己 


酰 C oA。 这 一 人 然后 乙酰 乙酰 CoA、 


乙酰 CoA 
CoA H,0 CoA 
2 乙酰 CoA _ —S—CoA —S—CoA 
i iS 
=O HO—C—CH, 3- 甲 基 戊 二 酰 CoA 
CH, a 
乙酰 乙 栈 CoA 00- 
oe. Te Oh pa 
Be 4 pe * 
Hoch NAD+ NADH [O=C—CHy! fg， co， 1a] 
| 全 | = fa 忆 
0 | _CHy 
D-3-#2E TR 乙酰 乙酸 


图 17-6 由 乙酰 CoA 形成 乙酰 乙酸 、D -3- 羟 基 丁 酸 和 丙酮 。 催 化 这 些 反应 的 酶 是 (1 )3- 酮 硫 解 酶 ， 
(2) RPRRORC oA 合成 酶 ，(3 ) 羟 基 甲 基 戊 二 酰 C OA 裂解 酶 , (4 )D -3 RET BRS 
酶 。 乙 酰 乙 酸 自动 脱羧 形成 丙酮。 


乙酰 CoA 和 水 相互 作用 ， 产 生 3 -羟基 - 3 - 甲 基 - 戊 二 酰 CoA 和 CoA。 形 成 乙酰 乙酰 CoA 
的 不 利 的 平衡 为 这 一 反应 的 有 利 的 平衡 所 补偿 ， 这 一 平衡 之 所 以 有 利 是 由 于 硫 酯 键 的 
水 解 。 然 后 3 -羟基 - 3 - 甲 基 - 戊 二 酰 CoA 裂 解 为 乙酰 CoA 和 乙酰 乙酸 。 这 些 反 应 的 总 和 
是 : 
2 乙酰 CoA + HzO 一 一 乙酰 乙酸 + 2CoA + H* 
乙酰 乙酸 在 线粒体 间 质 中 还 原 而 形成 3 -羟基 丁 酸 。 唉 基于 酸 与 乙酸 乙酸 的 比值 视线 粒 体 
内 NADHVNAD; 的 比值 而 定 。 乙 酰 乙 酸 也 进行 一 种 自发 的 脱羧 作用 ， 形 成 丙酮 。 血 液 中 乙 
酰 乙 酸 水 平 高 的 人 ， 可 由 他 呼出 的 气 中 嗅 到 丙酮 的 气味 。 


乙酰 乙酸 是 某 些 组 织 中 的 主要 炊 料 


产生 乙酰 乙酸 和 3 -羟基 丁 酸 的 主要 部 位 是 肝脏 。 这 些 物 质 从 肝 的 线粒体 扩散 到 血液 中 并 
运送 到 外 围 的 组 织 中 去 。 直 到 几 年 以 前 ， 还 认为 这 些 酮 体 是 没有 什么 生理 价值 的 降解 产物 。 
卡 希 尔 ，G .(George Cahill) 等 的 研究 揭示 出 乙酰 C oA 的 这 些 衍 生物 是 能 量 代谢 中 的 重要 分 
子 。 乙 酰 乙 酸 和 3- 羟 基 丁 酸 是 呼吸 作用 的 正常 燃料 (图 17-7) 并 且 在 量 上 也 是 重要 的 能 源 。 事 
实 上 ， 心 肌 和 肾脏 皮质 比 葡萄 糖 优 先 利 用 乙酰 乙酸 。 反 之 ， 营 养 良好 的 人 食用 平衡 的 饮食 时 ， 
脑 的 主要 燃料 是 葡萄 糖 。 然 而 ， 在 饥 狐 时 和 患 糖尿 病 时 脑 能 适应 于 利用 乙酰 乙酸 。 长 期 饭 俄 
时 ， 脑 对 燃料 的 需要 有 75 %% 是 由 乙酰 乙酸 满足 的 。 

通过 一 种 专 一 的 CoA 转 移 酶 催化 CoA 从 琥珀 酰 CoA 转 移 到 乙酰 乙酸 上 的 反应 ， 可 将 
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CML MIL. RA LMLRCOA RO A, FEOF ZBCOA, ZBCOABEEAR 
RBH HR RAKE RA AMR, AERA NCA 
转移 酶 。 

乙酰 乙酸 可 以 看 作 是 乙酰 基 单位 的 水 溶性 的 、 可 转运 的 形式 。 脂 GRE 
肪 酸 由 脂肪 组 织 释放 并 由 肝脏 转变 成 乙酰 基 单位 ， 然 后 它们 又 作为 乙 vee 
酰 乙酸 由 肝脏 向 外 输送 。 如 所 预料 ， 乙 酰 乙 酸 也 有 调节 作用 。 血 液 中 PN 
乙酰 乙酸 水 平 高 表示 乙酰 基 单 位 太 多 并 使 脂肪 组 织 中 脂 解 的 速率 降 乙酸 乙酰 CoA 


低 o oA 
er BRR 


图 17-7 利用 乙酰 乙酸 作为 燃料 。 乙 酰 乙 酸 可 被 转变 为 二 分 子 乙 酰 C oA ， 后 者 再 进入 柠 机 
酸 循环 。 2 乙酰 CoA 


动物 不 能 将 脂肪 酸 转 变 为 葡萄 糖 


重要 的 是 应 注意 到 动物 不 能 将 脂肪 酸 转变 为 葡萄 糖 。 具 体 地 说 ,动物 体内 乙酰 CoA 不 能 转 
变 为 丙酮 酸 或 草 酰 乙酸 .乙酰 CoA 的 乙酰 基 中 的 两 个 碳 原子 进 入 柠檬 酸 循环 ,但 是 在 异 柠檬 酸 
脱氧 酶 和 <- 酮 成 二 酸 脱氧 酶 所 仙 化 的 脱羧 反应 中 两 个 碳 原子 离开 柠檬 酸 循环 。 当 然 , 草 酰 乙酸 
会 再 生出 来 ,但 它 并 不 是 在 乙酰 CoA 的 乙酰 单位 被 柠檬 酸 循环 氧化 时 重新 形成 的 。 植 物 与 动 
物 不同 ， 植 物 有 两 种 额外 的 酶 ， 能 把 乙酰 CoA 的 碳 原子 转变 为 葡萄 糖 CL 310 页 习题 6)。 


脂肪 酸 通过 不 同 途 径 合成 和 降解 


脂肪 酸 的 合成 并 不 是 通过 降解 途径 的 逆转 而 进行 的 ， 而 是 由 一 套 新 系列 的 反应 组 成 的 。 
这 又 一 次 说 明了 下 列 原理 :生物 体系 中 的 合成 途径 和 降解 途径 通常 都 是 不 同 的。 脂肪 酸 合成 
途径 的 一 些 重要 特征 是 : 

1. 合成 在 细胞 溶质 中 发 生 ， 与 降解 在 线粒体 间 质 中 发 生 不 同 。 

2. 脂肪 酸 合成 的 中 间 产 物 与 酰基 载体 蛋白 (ACb) 的 硫 氨基 形成 共 价 键 ， 而 脂肪 酸 降解 
的 中 间 产 物 与 辅酶 A 形成 键 。 

3. 高 等 生物 的 脂肪 酸 合成 的 许多 酶 组 成 一 种 多 酶 复合 体 称 为 脂肪 酸 合成 酶 。 降 解 的 酶 
与 此 相反 ， 似 乎 不 是 结合 在 一 起 的 。 

4. 生长 中 的 脂肪 酸 链 的 加 长 是 逐步 加 入 来 自己 酰 CoA 的 二 碳 单 位 。 延长 步骤 中 活化 的 
二 碳 单位 供 体 是 两 二 酰 -ACP。 延 长 反应 是 由 COs 的 释放 推动 的 。 

5. 脂肪酸 合 成 的 还 原 剂 是 NADPH 。 

6. 脂肪 酸 合成 酶 复合 物 所 引起 的 延长 终止 于 软 脂 酸 (Cl6 ) 。 进 一 步 的 延长 和 双 键 的 插 
入 是 由 别 的 酶 体系 完成 的 。 


丙 二 酰 辅酶 A 的 形成 是 脂肪 酸 合 成 的 关键 步骤 


瓦 基 尔 ，S$。(Salih Wakil) 发 现 脂肪 酸 的 生物 合成 需要 重 碳酸 盐 ， 这 是 阐明 这 一 过 程 的 
301 


重要 线索 。 事 实 上 ， 脂 肪 酸 的 合成 始 于 乙酰 CoA 羧 化 为 丙 二 酰 CoA。 这 一 不 可 逆 的 反应 是 脂 
肪 酸 合成 的 关键 步骤 。 


ee 


. a8 | 
和 本 全 + ATP +[HCOs] 一 一 | aden. + ADP +P. + Ht 
a) Lo 1 


乙酰 CoA 两 二 酰 CoA 


两 二 酰 CoA 的 合成 是 乙酰 CoA 羧 化 酶 催化 的 ， 此 酶 有 一 生物 素 辅 基 。 生 物 素 的 羧基 共 价 连 接 
在 赖 氨 酸 残 基 的 s -氨基 上 ， 和 丙酮 酸 羧 化 酶 中 一 样 〈 266 页 ) 。 乙 酰 C oA 羧 化 酶 和 丙酮 
酸 羧 化 酶 之 间 的 另 一 相似 之 处 就 是 乙酰 CoA 是 分 两 个 阶段 羧 化 的 。 第 一 步 是 消耗 ATbP 而 形 
成 一 种 羧基 生物 素 中 间 产 物 。 这 一 中 间 产 物 中 活化 的 CO? 基 团 再 转移 到 乙酰 CoA 上 形成 两 二 
BEC oA. : 
生物 素 - 酶 +ATP +HCO3~ = CO2 ~ 生物 素 - 酶 +ADP + Pi 

CO2 ~ 生物 素 - 酶 + 乙酰 CoA 盖 > 丙 二 酰 CoA+ 生 物 素 - 酶 

底 物 结合 在 酶 上 ， 产 物 则 以 一 种 特定 的 顺序 释放 出 来 (图 17-8) 。 乙 酰 CoA 送 化 酶 代表 了 一 种 
乒乓 反应 机 理 ， 在 此 反应 中 所 有 底 物 被 结合 之 前 有 一 种 或 多 种 产物 释放 出 来 。 


i = Be 


. 乙酰 | 
ATP HCO; ADP P, CoA CoA 


人 


图 17-8 乙酰 CoA ME BEA) Ze 


大 肠 杆 菌 的 乙酰 CoA 羧 化 酶 已 被 分 离 成 几 个 亚 基 ， 它 们 分 别 催化 部 分 的 反应 。 生 物 素 以 
共 价 连 在 一 称 为 生物 素 羧 基 载 体 蛋白 的 小 蛋白 〈22kdab) 上 。 这 一 载体 蛋白 中 生物 素 单位 


图 17-9 示意 图 ， 说明 一 种 假设 的 生物 素 辅 基 的 移动 。 它 从 接受 HC O 3 -的 羧基 的 部 位 移 
动 到 把 这 一 基 团 给 予 乙酰 C OA 的 部 位 。 
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B88 4 ee ee SS — 4S EE ty Se Lg ELEY. Gk — tk RAN HS = ES, CEILI 
化 的 CO; 单 位 由 羧基 生物 素 转移 到 乙酰 CoA 上 去 。 生 物 素 及 其 载体 蛋白 之 间 的 联系 纽带 的 长 
度 和 灵活 性 足以 使 活化 的 羧基 从 酶 复合 物 中 的 一 个 活性 部 位 移动 到 另 一 个 活性 部 位 (图 17-9)， 
就 像 丙酮 酸 羧 化 酶 中 一 样 〈 266 页 ) 。 ee wage: 

在 真 核 生 物 中 ， 乙 酰 CoA 羧 化 酶 以 一 种 无 酿 活 性 的 原 
体 , (450kdal) 或 一 种 有 酶 活性 的 丝 状 聚合 体形 式 存 在 图 
17-10)。 这 种 相互 转变 是 受到 变 构 调节 的 ， 这 是 可 以 预料 
到 的 ， 因 为 乙酰 CoA 羧 化 酶 催化 脂肪 酸 合成 中 的 第 一 个 关 
键 反应 。 关 键 性 的 变 构 活 化 剂 是 柠檬 酸 ， 它 使 酶 的 平衡 仿 
于 有 活性 的 丝 状 形式 。 在 丝 状 形式 中 生物 素 与 其 底 物 所 成 
的 取向 是 最 适 的 s 反之 ， 软 脂 酰 CoA 却 使 平衡 偏 于 无 活性 
的 原 体形 式 ” 所 以 ， 终 产物 软 脂 酰 CoA 抑制 脂 肪 酸 合成 
的 第 一 个 关键 步 又。 大 肠 杆菌 中 乙酰 CoA 羧 化 酶 的 控制 与 
真 核 生物 中 的 十 分 不 同 。 在 细菌 中 ， 脂 肪 酸 主要 是 磷脂 类 生生 扩 生生 
的 前 体 而 不 是 贮藏 燃料 的 前 体 ， 所 以 其 控制 不 同 。 柠 檬 酸 500A 


对 大 肠 杆 菌 的 酶 无 影响 。 而 是 其 转 羧基 酶 组 分 的 活性 为 鸟 ”图 17-10 鸡 肝脏 的 乙酰 C OA IRL BY 
呆 吟 核 苷 酸 所 调节 ， 鸟 核 苷 酸 在 脂肪 酸 合成 与 细菌 的 生长 人 


和 分 裂 间 进行 协调 。 L anc 特 许 。] 


脂肪 酸 合成 的 中 间 产 物 都 连 在 一 个 ACP 上 


瓦 杰 罗斯 ，P .R . (P .Roy Vagelos) 发 现 脂肪 酸 合成 的 中 间 产 物 都 是 连 在 一 个 酰基 载体 蛋 
白 上 的 。 具 体 地 说 ， 它 们 是 连 在 磷酸 泛 酰 筑 基 己 胺 的 末端 筑 基 上 的 “图 17210D5 在 脂肪 酸 的 
降解 中 ， 这 一 单位 是 CoA 的 一 部 分 ;而 在 合成 中 ， 它 是 连 在 AC? 的 丝氨酸 残 基 止 的 ! 这 个 有 
77 个 残 基 的 单个 的 多 肽 链 可 以 看 作 是 一 个 巨大 的 辅 基 一 一 “大 COA' 


tn 
HSs}cH， -CH， in 呈 -CH ee 


as 


ACP AiR IZ AK Si HE CAH HE 


H 
| 
<=; efit gaa tn. 
0 


RRA FY PRR IZ Be CK I 


图 17-11 ACP ACOA MIE te fy ME BER IS MEE Z HK. 
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脂肪 酸 合成 中 的 延长 循环 


催化 由 乙酰 CoA、 两 二 酰 CoA 和 NAD PH 合成 长 链 亿 和 脂肪 酸 的 酶 体系 称 为 脂肪 版 合 
成 酶 。 它 以 多 酶 体系 的 形式 存在 于 高 等 生物 体内 。 细 菌 的 脂肪 酸 合成 酶 与 此 相反 ， 当 细胞 被 
” 破碎 时 ， 其 组 分 酶 都 是 分 开 的 。 这 些 分 离 的 酶 的 存在 曾 有 利于 曾 明 脂肪 酸 合成 中 的 各 个 步 又 


( 表 17--3)。 事 实 上 ， 高 等 生物 体内 导致 脂肪 酸 合成 的 反应 非常 象 细菌 中 的 那些 反应 。 
17-3 脂肪酸 合成 的 主要 反应 


乙酰 CoA SALAS 
乙酰 转 酰基 酶 

两 二 酰 转 酰基 酶 

酰基 - 丙 二 酰 -AC? MAM 
6 -RABBE-A CP 还 原 酶 
3-32B3E-ACP Bike 
烯 酰 -ACP 还 原 酶 


ZBC oA +HCO3-+ ATP 一 丙 二 酰 CoA +ADP +Pi+H* 
ZMC oA + ACP 一 ~ 乙酰 -ACP +CoA 

两 二 酰 CoA + ACP = 一 两 二 酰 -ACbPb +CoA 

| ZBE-AC DY+ 丙 三 本 2AC 忆 一 -乙酰 乙酰 -ACP +ACP +CO 
乙酰 乙酰 -ACP +NADPH+H+*t —=D-3-4%7M-ACP +NADP* 
D -3-33 7 M-AC P = 一 巴豆 酰 -ACP +H20 

巴豆 酰 -ACP+NADPH +H+ 一 > 丁 酰 -ACP +NADP+ 


NY Qn fF WN 


脂肪 酸 合成 的 延长 阶段 开始 于 乙酰 -ACP 和 两 二 酰 -A CP 的 形成 。 Zeeman n= 

酰 转 酰基 酶 催化 这 两 个 反应 。 

乙酰 CoA + ACP = 乙酰-ACP +CoA 

两 二 酰 CoA + ACP — = 两 二 酰 -ACP +CoA 
两 二 酰 转 酰基 酶 的 专 一 性 很 强 ， 而 乙酰 转 酰基 酶 则 能 转移 乙酰 单位 以 外 的 酰基 ， 不 过 速率 要 
慢 得 多 。 含 有 奇数 碳 原 子 的 脂肪 酸 是 从 丙 酰 -ACP 开 始 合成 的 ， 丙 栈 - ACP EHEC Birt ZB 
酶 作用 王 由 丙 酰 CoA 形 成 的 。 

乙酰 -ACP 和 两 二 酰 -ACP 反 应 ， 形 成 乙酰 乙酰 -ACP。 这 一 缩合 反应 是 AeA 
HACE GB HEAL A | 
乙酰 -ACP+ 丙 二 酰 -ACP 一 ~ 乙酰 乙酰 - ACP + ACP +CO; 

在 此 缩合 反应 中 ， 一 个 四 碳 单位 是 由 一 个 二 碳 单位 和 一 个 三 碳 单位 形成 的 ;并 释放 CO，。 
为 什么 四 碳 单位 不 是 由 两 个 二 碳 单位 形成 的 呢 ? 换言之 ， 为 什么 反应 物 是 乙酰 -ACP 和 两 二 
酰 -AC P 而 不 是 两 个 分 子 的 乙酰 -ACP 呢 ? 答案 是 平衡 十 分 不 利于 由 两 个 乙酰 -=ACP 分 子 合 
成 乙酰 乙酰 -ACP。 反 之 ， 如 果 丙 二 酰 -ACpP 是 一 个 反应 物 则 对 平衡 有 利 ， 因 为 它 的 脱羧 使 
自由 能 减少 很 多 。 实 际 上 ， 这 一 缩合 反应 是 由 ATP 推动 的 ， 虽 然 AT P 并 不 直接 参与 这 一 
缩合 反应 ， 而 是 在 乙酰 CoA 羧 化 为 丙 二 酰 CoA 时 利用 了 ATP 以 形成 一 高 能 的 底 物 。 羧 化 反 
应 中 贮藏 在 丙 二 酰 CoA 中 的 自由 能 在 脱羧 反应 中 释放 出 来 ， 同 时 形成 乙酰 乙酰 -ACP 。 虽 然 
脂肪 酸 合成 需要 HCOs ， 但 它 的 碳 原 子 并 不 在 产物 中 出 现 。 而 是 听 有 偶数 碳 原子 的 脂肪 酸 中 
的 碳 都 是 来 自己 酰 CoA 的 。 

脂肪 酸 合成 的 以 下 三 个 步骤 是 把 C-3 上 的 酮 基 还 原 为 亚 甲 基 (图 17-12)。 首 先 ， 乙 酰 乙 
酰 -ACP 被 还 原 为 D-3- 羟 基 丁 酰 -ACP。 这 一 反应 与 脂肪 酸 降解 中 相应 的 反应 有 两 方面 的 区 
别 : (1 ) 形 成 的 是 D REL - 差 向 异 构 体 (2 ) 还 原 剂 是 NA DP H ， 而 6- 氧 化 中 NAD+ 
是 氧化 剂 。 这 一 差别 也 说 明了 下 列 一 般 原 理 ， 即 NADPH 消 耗 于 生物 合成 反应 ， 而 NADH 
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产生 于 供 能 反应 。 然 后 D -3- 羟 丁 酰 -ACP 脱 水 ,形成 巴豆 酰 -ACP， 它 是 反 -A 2- 烯 酰基 -ACP 。 
这 一 循环 的 最 后 一 步 将 巴豆 酰 -ACP 还 原 为 丁 酰 -ACP。 还 原 剂 又 是 NADPH， 而 在 C- 氧 化 的 
相应 反应 中 F AD 是 氧化 剂 。 这 最 后 三 个 反应 一 一 个 还 原 反 应 、 一 个 脱水 反应 和 第 二 个 还 
原 反 应 一 一 将 乙酰 乙酰 -ACP 转 变 为 丁 酰 -ACP ， 于 是 第 一 轮 延 长 循环 结束 。 


q 3 = 
H,C—C—S—ACP + we ATg H,-C-S—ACP; 
乙酰 ACP 丙 二 栈 ACP 


ACP ey i 


1 
家 
Z 酰 乙酰 -ACP © -H,C-{C-CHy-C-€8—-ACP) 


NADPH 
还 原 
NADP* 
a) 
i iy fa are 
D-3-ETH-ACP 。 HiCTC 一 CH CAS 一 ACB 
LOH 
| 脱水 
巴豆 酰 -ACP 
NADPH 
还 原 
NADP 
工 酰 -AcP H,C-{CH,-CH,}C-€S—ACP) 


图 17-12 “脂肪 酸 合成 的 反应 序列 ; 缩合 、 还 原 、 脱 水 和 还 原 。 此 
处 所 列 的 中 间 产 物 是 在 合成 的 第 一 轮 中 形成 的 。 


在 脂肪 酸 合成 的 第 二 轮 中 , 丁 酰 -AC? 与 两 二 酰 -ACP 缩 合 , 形成 一 Ce-6 - 酮 酰基 -ACP 
这 一 反应 与 第 一 轮 中 的 相 象 ， 那 一 轮 中 是 乙酰 -AC p 与 两 二 栈 -ACP 缩 台 形 成 C4- 6_ 贾 酰基 - 
ACP, 还 原作 用 , 脱水 作用 和 第 二 个 还 原作 用 把 Ce6-6- 酮 酰基 -ACP 转变 为 C6 -酰基 -ACP 
这 又 为 第 三 轮 延 长 作 好 了 准备 。 延 长 循环 继续 进行 直到 形成 Cl6- 酰基 -AC P 为 止 。 这 一 中 i 
OA eA HED, CE BOK AKI RAI ACP. 


# 
ye | 
\ / nh | | 
多 
wy 


脂肪 酸 合 成 的 化 学 计算 


软 脂 酸 合成 的 化 学 计算 关系 为 ; | 
乙酰 CoA + 7 两 二 酰 CoA +14NADPH+7H+ 一 一 
软 脂 酸 +7COs +14NADP++8CoA + 6H2O 
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LAVERY PREC OA oak HY Fy FEL A: 
7Z BECOA + 7CO2 + 7ATP 一 一 7 两 二 酰 CoA + 7ADP +7Pi4+7H* 
因此 ， 软 脂 酸 合成 的 全 部 化 学 计算 关系 为 : 
8 乙酰 CoA + 7A TP + 14NADPH—->4x 45 AR + L4NADP +8CoA+ 6H20+ 7ADP +, 7Pi 


SA A yt VON EB Ah 


ARE DNS MOK SA I, Ei eS AD MR BES 
物质 量 为 2, 300kdal， 在 电镜 照片 上 呈 椭 圆 体 状 ,长 中 0A， 
横断 面 直径 210A 〈 图 17-13)。 它 是 由 两 种 多 肽 链 组 成 的 ， 
每 种 由 一 单个 的 基因 编码 。 亚 基 A (185kdal) 含有 酰基 
， ”载体 蛋白 "缩合 酶 和 C- 酮 酰基 还 原 酶 ,而 亚 基 B《175kdaD 
含有 乙酰 转 酰基 酶 .两 二 酰 转 酰基 酶 .6- 羟 酰基 脱水 酶 和 燃 
酰基 还 原 酶 。 哺 乳 类 的 脂肪 酸 合成 酶 400KkdalJD) 也 是 由 两 
种 亚 基 组 成 的 ， 这 些 亚 基 与 酵母 中 的 类 似 。 事 实 上 上 ， 许 多 
真 核 生 物 的 多 酶 复合 物 是 由 多 功能 的 蛋白 质 组 成 的 ， 不 同 
的 酶 以 共 价 方式 结合 在 一 单个 的 多 肽 链 中 。 这 种 排列 的 
一 个 优点 就 是 不 同 的 酶 的 合成 是 协同 的 。 其 次 ， 由 共 价 连 
接 在 一 起 的 酶 组 成 的 多 酶 复合 物 比 由 非 共 价 结合 在 一 起 的 
要 稳定 些 
Ski CLynen) 假定 生长 中 的 脂肪 酸 链 是 在 每 一 轮 延 
长 中 先 从 A C P 转移 到 缩合 酶 上 然后 又 转移 回来 。 第 一 次 
”的 移 位 给 进来 的 两 二 酰 单位 空 出 地 方 ， 而 第 二 次 的 移 位 则 
在 缩合 阶段 发 生 。 在 蛋白 质 合成 中 也 有 类 似 的 移 位 ， 注 意 
到 这 一 点 是 重要 的 。 
磷酸 泛 酰 殴 基 乙 胺 部 分 的 灵活 性 和 最 大 长 度 为 20A 似 
乎 对 多 酶 复合 物 的 功能 有 关键 性 的 意义 ， 因 为 它们 使 得 生 
长 中 的 脂肪 酸 链 能 够 与 复合 物 中 的 每 一 种 酶 的 活性 部 位 密 
切 接触 。 酶 的 亚 基 不 需要 发 生 结构 上 的 重大 重 排 就 可 与 底 
物 相 互 作用 。 而 是 底 物 在 一 长 的 、 灵 活 的 臂 上 ,这 个 臂 能 
Ss yess 达到 每 一 个 活性 部 位 。 回 忆 一 下 ， 生 物 素 和 硫 辛 酰胺 也 都 
~ 1oooA 是 在 其 多 酶 复合 物 的 长 的 灵活 的 臂 上 。 人 酵母 和 高 等 生物 的 
图 17-13 44 gdh anil BRAK MN AARW ABE SEEM, A 
Wieland acd pt ”为 中 间 产 物 是 直接 从 一 个 活性 部 位 转移 到 另 一 个 活性 部 
A.Siess 特许 。] 位 。 反 应 物 在 细胞 溶质 中 不 被 稀释 。 其 次 ， 它 们 也 不 必 通 
过 随机 的 扩散 而 彼此 相遇 。 这 种 多 酶 复合 物 的 另 一 个 优点 
就 是 以 共 价 结合 着 的 中 间 产 物 被 隐藏 起 来 了 ， 可 避免 竟 争 性 的 反应 。 
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柠檬 酸 将 乙酰 基 从 线粒体 带 到 细胞 溶质 中 
以 用 于 脂肪 酸 的 合成 


软 脂 酸 的 合成 需要 输入 8 个 分 子 的 乙酰 CoA，14 个 NADPH 和 7 个 AT P。 脂 肪 酸 是 在 细胞 
溶质 中 合成 的 ， 而 乙酰 CoA 是 在 线粒体 中 由 丙酮 酸 形成 的 。 因 此 ,乙酰 CoA 必 须 从 线粒体 运 到 
。 锚 胞 溶质 中 去 以 用 于 脂肪 酸 合成 。 可 是 ,线粒体 对 乙 醋 CoA 的 透 性 不 大 。 回 想 一 下 ， 肉 碱 只 找 
” 带 长 链 脂肪 酸 。 对 乙酰 CoA 的 障碍 是 由 柠檬 酸 克服 的 ， 它 携带 乙酰 基 穿 过 线粒体 内 膜 。 在 线 
。 粕 体 间 质 中 由 乙酸 CoA 与 草 酰 乙 酸 的 缩合 形成 柠 橡 酸 。 柠檬 酸 扩散 到 细胞 溶质 中 ， 再 为 柠檬 

酸 裂解 酶 * 所 裂解 
柠檬 酸 + ATP + CoA 一 一 乙酰 CoA +ADP +pPi+ 草 酰 乙 酸 
因此 ， 乙 酰 CoA 和 草 酰 乙酸 是 在 消耗 ATbP 的 条 件 下 从 线粒体 转移 到 细胞 溶质 中 的 。 


脂肪 酸 合成 所 用 NADEH 的 来 源 


把 乙酰 基 转 移 到 细胞 溶质 时 所 形成 的 草 酰 乙酸 现在 必须 返回 到 线粒体 中 去 。 线 粒 体内 腊 
不 令 草 酰 乙酸 透 过 。 因 此 需要 一 系列 绕道 的 反应 。 最 重要 的 是 ， 这 些 反 应 产生 脂肪 酸 合成 所 
需要 的 大 部 分 NADPH。 首 先 ， 草 酰 乙 酸 被 NADH 还 原 为 茧 果 酸 。 这 一 反应 是 由 细胞 溶质 中 
的 苹果 酸 脱 氢 酶 催化 的 。 
草 酰 乙酸 +NADH +H+—— #RH+NAD?+. 
第 二 ， 苹 果 酸 发 生 氧化 性 脱羧 ， 这 是 由 NAPDP+- 苹 果 酸 酶 休 化 的 。 这 一 反应 是 以 前 未 曾 提 到 
过 的 。 


苹果 酸 + NADP+ — rears 
丙酮 酸 +COs + NADPH 


这 一 反应 中 所 形成 的 丙酮 酸 迅速 扩散 到 
线粒体 内 并 被 丙酮 酸 减 化 酶 给 化 为 草 酰 
乙酸 。 

丙酮 酸 +COs + ATP + Hp O ——> 

草 酰 乙 酸 +ADP +Pi+2Ht 

这 三 个 反应 的 总 和 为 
NADP++NADH +ATP+H2O 一 ~ 
NADPH +NADt+ADP+Pi +H? “图 17-14 乙酰 CoA 从 线粒体 中 转移 到 细胞 溶质 中 ， 同 时 这 一 
因此 ， 每 有 一 个 乙酰 CoA 从 线粒体 中 转 上 
移 到 细胞 质 中 ， 就 产生 一 个 NADPH (图 17-14)。 因 此 ， 当 八 不 分 子 的 乙酰 CoA 转 移 到 细胞 
溶质 中 以 合成 软 脂 酸 时 ， 就 形成 人 个 NADPH。 这 一 过 程 所 需要 的 另外 六 个 NADPH 则 来 自 戊 
糖 磷 酸 途 径 。 


“ Bife B—$fE1LC 一 C ，C 一 0 或 C 一 N 键 裂解 的 酶 ， 作 用 方式 是 消除 。 这 些 反应 中 通常 形成 双 键 。 
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辅助 的 酶 体系 实现 脂肪 酸 的 延长 和 去 饱和 化 


脂肪 酸 合成 酶 的 主要 产物 是 软 脂 酸 。 在 真 核 生物 中 ， 更 长 的 脂肪 酸 是 由 延长 反应 所 形成 
的 ， 催 化 这 些 反应 的 酶 体系 是 与 内 质 网 膜 〈 亦 称 微粒 体 体 系 ) 结合 的 。 二 碳 单位 加 到 饱和 的 
和 不 饱和 的 脂肪 酸 的 羧基 末端 上 。 微 粒 体 体系 也 向 长 链 的 酰基 CoA 中 引入 双 键 。 例 如 ， 当 硬 
脂 酰 CoA 转 变 为 油 酰 CoA 时 即 由 一 种 氧化 酶 引入 一 顺 -A?- 双 键 ， 此 种 氧化 酶 利用 分 子 态 氧 
和 NADH (或 NADPH : 
硬 脂 酰 CoA + NADH + H*++ O2——>}H BEC 0A +NAD++2H2O 
通过 延长 反应 和 去 饱和 反应 的 结合 ， 可 以 由 油 酸 形成 各 种 各 样 的 不 饱和 脂肪 酸 。 例 如 ， 油 酸 
可 延长 为 20 : 1 顺 -Al1 脂 肪 酸 。 另 一 方面 , 也 可 以 引入 第 二 个 双 键 而 形成 18 : 2 顺 -A% ARB 
肪 酸 。 与 此 类 似 ， 软 脂 酸 〈16 : 0) 也 能 被 氧化 而 形成 棕榈 油 酸 〈16 : IMA), ERA AER 
为 顺 -11- 十 八 烯 酸 (18 : 1 顺 -A22)。 区 
哺乳 类 没有 能 向 脂肪 酸 链 中 C-9 以 外 的 碳 原子 上 引入 双 键 的 酶 。 因 此 ， 哺 乳 类 不 能 合成 
亚 油 酸 (18: 2 顺 -A?，A12) 和 亚麻 酸 (18: 3 顺 -A9，A12，Al5)。 亚 油 酸 和 亚麻 酸 是 两 种 
必需 的 脂肪 酸 。" 必 需 ” 一 间 的 意思 是 必须 在 饮食 中 供应 它们 ， 因 为 它们 为 机 体 所 需要 而 又 不 
能 在 其 体内 合成 。 饮 食 中 所 提供 的 亚 油 酸 和 亚麻 酸 是 合成 许多 其 它 不 饱和 脂肪 酸 的 起 点 。 哨 
乳 动物 体内 的 不 饱和 脂肪 BR He eH TH 
ee eae ta (16: 1). 7HAR (18: 1). 亚 油 酸 (18 : 2) 或 亚 
CH3—(CHz),-C H=CH-—R PRB 18: 3) 衍 生 而 来 的 。 一 种 不 饱和 脂肪 
CH3—(CH2z)s—CH=CH—R 酸 中 w -CHs 基 团 与 最 近 的 双 键 之 间 亚 甲 基 
一 碳 的 数目 就 确定 了 它 的 前 体 应 该 是 件 尼 。 


亚 油 酸 
棕榈 油 酸 


脂肪 酸 合成 的 控制 


当 碳 水 化 合 物 丰 富 而 脂肪 酸 水 平 又 低 时 ， 脂 肪 酸 的 合成 最 多 最 快 。 短 期 的 和 长 期 的 控制 
机 理 都 是 重要 的 。 细 胞 溶质 中 柠檬 酸 的 浓度 是 脂肪 酸 合成 中 最 重要 的 短期 调节 因素 。 正 如 前 
已 指出 的 ， 柠 檬 酸 促进 乙酰 Co A 羧 化 酶 ， 此 酶 是 催化 脂肪 酸 合成 的 关键 步骤 。 当 乙酰 CoA 和 
ATP 都 丰富 时 柠檬 酸 的 水 平 就 高 。 回 想 一 下 ， 异 柠檬 酸 脱 氨 酶 为 高 能 荷 所 抑制 〈 231 页 ) 。 因 
此 , 柠檬 酸 水 平 高 表示 有 二 碳 单位 和 ATP 供 脂肪 酸 合 成 之 用 .柠檬 酸 对 乙酰 CoA 羧 化 酶 的 影响 
为 软 脂 酰 CoA 所 抵消 , 当 脂 肪 酸 过 量 时 软 脂 酰 C oA 就 多 。 软 脂 酰 CoA 也 抑制 把 柠檬 酸 从 线粒体 
运 入 细胞 溶质 的 载体 。 此 外 , 软 脂 酰 CoA 还 抑制 葡萄 糖 6 磷酸 脱氧 酶 产生 NADPH 的 作用 

长 期 控制 是 依靠 参与 脂肪 酸 合成 的 酶 类 合成 和 降解 的 速率 变化 来 调节 的 。 这 种 类 型 的 调 
节 也 称 为 适应 性 的 控制 。 经 受过 饥饿 的 动物 ， 在 饲 喂 高 碳水 化 合 物 和 低 脂 肪 的 饲料 之 后 数 天 
内 ， 其 肝脏 中 乙酰 CoA 羧 化 酶 和 脂肪 酸 合成 酶 的 量 就 显著 增加 。 


概 要 


旨 肪 酸 在 生理 上 是 重要 的 ， 因 为 它 既 是 磷脂 和 糖 脂 的 组 分 又 是 燃料 分 子 。 它 们 以 三 酰基 
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甘油 “中 性 脂肪 ) 的 形式 贮存 在 脂肪 组 织 中 ， 中 性 脂肪 可 由 脂肪 酶 的 水 解 作 用 而 被 动员 ， 脂 
肪 酶 又 是 在 激素 控制 之 下 的 。 脂 肪 酸 被 活化 成 酰基 CoA， 由 肉 碱 转运 通过 线粒体 内 膜 ,并 在 线 
粒 体 间 质 中 经 由 重复 的 四 个 反应 序列 而 降解 。 这 四 个 反应 是 ， 与 FAD 相 连 的 氧化 作用 ， 水 
化 作用 ,与 NAD+ 相 连 的 氧化 作用 和 被 CoA 硫 解 的 作用 。 氧 化 步骤 中 所 形成 的 FADHz 和 NA DH 
通过 呼吸 链 把 它们 的 电子 传递 给 O。 ， 而 硫 解 步骤 中 所 形成 的 乙酰 CoA 在 正常 情况 下 则 与 草本 
乙酸 缩合 而 进入 柠檬 酸 循环 。 当 草 酰 乙酸 的 浓度 不 够 时 ， 乙 酰 CoA 就 产生 乙酰 乙酸 和 3- 羟 基 


”村 酸 ， 它 们 都 是 正常 的 燃料 分 子 。 在 饥 狐 时 和 上 患 糖尿 病 时 ， 大 量 的 乙酸 乙酸 、3 -羟基 丁 酸 和 


丙酮 〈 总 称 为 酮 体 ) 聚积 在 血液 中 。 哺 乳 类 不 能 把 脂肪 酸 转 变 为 葡萄 糖 ， 因 为 没有 使 乙酰 
CoA 净 产生 草 栈 乙酸、 丙酮 酸 或 其 它 葡 糖 异 生 的 中 间 产 物 的 途径 。 

脂肪 酸 是 在 细胞 溶质 中 通过 与 6- 氧 化 不 同 的 途径 合成 的 。 合 成 开始 于 乙酰 CoA 羧 化 为 丙 
二 酰 CoA。 这 一 由 ATP 推 动 的 反应 是 由 乙酰 CoA 羧 化 酶 催化 的 ， 它 是 一 种 生物 素 - 酶 。 KF 
檬 酸 通 过 变 构 作 用 促进 脂肪 酸 合成 中 的 这 一 关键 步 又。 脂肪 酸 合成 的 中 间 产 物 都 是 连 在 一 种 
酰基 载体 蛋白 (ACP) 上 的 ， 具 体 地 说 ， 就 是 连 在 其 磷酸 泛 酰 统 基 乙 胺 辅 基 的 末端 硫 A 基 上 
的 。 由 乙酰 C oA 形 成 乙酰 -ACP ， 而 由 两 二 酰 CoA 形 成 两 二 酰 -ACP。 乙 酰 -ACP 与 两 二 酰 
ACP 缩合 形成 乙酰 乙酰 -ACP， 此 反应 是 由 活化 的 两 二 酰 单位 释放 COs 所 推动 的 。 此 
后 是 一 个 还 原 反应 、 一 个 脱水 反应 和 第 二 个 还 原 反 应 。N ADPB 是 这 些 步 骤 中 的 还 原 剂 。 这 
样 形成 的 丁 酰 -AC ?就 为 第 二 轮 的 延长 作 好 了 准备 ， 第 二 轮 又 是 从 丙 二 酰 -ACP 加 入 一 个 二 
碳 单位 开始 的 。 七 轮 延 长 反应 产生 软 脂 酰 -ACP， 它 再 被 水 解 为 软 脂 酸 。 软 脂 酸 的 合成 需要 
八 个 分 子 的 乙酰 C oA， 十 四 个 NADPH 和 七 个 ATP。 在 高 等 生物 中 ， 进 行 脂 肪 酸 合成 的 酶 是 
组 织 成 一 种 多 酶 复合 物 的 。 这 一 复合 物 中 的 两 种 多 肽 链 含 有 若干 种 共 价 连接 的 酶 。 以 柠檬 酸 的 
裂解 为 基础 的 反应 循环 将 乙酰 基 从 线粒体 中 带 到 细胞 溶质 中 并 产生 一 些 所 需要 的 NADP H。 
其 余 的 NADP 再 是 由 成 糖 磷酸 途径 形成 的 。 内 质 网 膜 上 的 酶 体系 使 脂肪 酸 延 长 和 不 饱和 化 。 
哺乳 类 没有 向 C -9 以 外 引入 双 键 的 酶 ， 因 此 其 饮食 中 需要 亚 油 酸 和 亚麻 酸 。 


习 题 


l. 写 出 甘油 转变 为 丙酮 酸 的 平衡 方程 式 。 除 糖 酵 解 途径 中 的 酶 外 还 需要 什么 酶 ? 
2. 写 出 硬 脂 酸 转变 为 乙酰 乙酸 的 平衡 方程 式 。 
3. 比较 脂肪 酸 氧化 和 合成 的 下 列 几 个 方面 

(a ) 过 程 的 部 位 

Cb) 酰基 的 载体 

Cc ) 氧 化 剂 和 还 原 剂 

(Cd ) 中 间 产 物 的 立体 化 学 

Ce ) 合 成 或 降解 的 方向 

(f ) 酶 体系 的 组 织 


«4, 指出 下 列 每 种 不 他 和 脂肪 酸 生 物 合成 的 前 体 在 动物 体内 是 棕榈 油 酸 、 油 酸 、 亚 油 酸 或 亚麻 酸 中 的 哪 一 


种 。 

(a 18: 1A" 

CTS SMA? A?; A 
(c)20: 2Ma'?, al 
(d)20: 3MiA5, AY, Al! 
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(e)22: 全 

Cr yoo" 6 A 4, A; A 10, A}l3, Al6， Al9 

SB — > MH Ry, EC A ACRAR RAY EE BE Hl Sd AS A A BR BK 2 Tot A 4 

软 脂 酸 。 突 然 向 此 体系 中 加 入 大 量 两 二 酰 CoA ， 其 两 二 酰 单位 中 的 每 一 个 碳 都 为 !4C 所 标记 ， 一 分 钟 

后 通过 改变 PH 而 使 脂肪 酸 合 成 停止 。 分 析 上 清 液 中 脂 脐 酸 的 放射 性 。 这 一 体系 所 形成 的 软 脂 酸 中 哪 

一 个 碳 原 子 放 射 性 较 强 一 一 C-1 或 C-14? 

在 某 些 植物 和 微生物 中 柠檬 酸 循环 发 生 一 些 变化 。 它 们 含有 异 柠 机 酸 酶 和 苹果 酸 合成 酶 ， 这 是 动物 体 

内 没有 的 两 种 酶 。 异 柠檬 酸 酶 催化 异 柠檬 酸 的 醛 醇 裂 解 ， 形 成 琥珀 酸 和 乙 醋酸 (OHC 一 COO -), 而 、 

苹果 酸 合成 散 则 催化 乙酰 CoA 、 乙 醛 酸 和 水 形成 苹果 酸 的 反应 。 

(a ) 假 若 没 有 异 柠 树 酸 脱氧 酶 而 有 苹果 酸 脱氧 酸 ， 在 这 些 生物 体内 乙酰 CoA 能 形成 草 酰 乙酸 吗 ” 如 果 
能 试 写 出 这 一 转变 的 平衡 方程 式 。 

Cb ) 这 些 生物 能 够 从 乙酰 CoA 合成 葡萄 糖 吗 ? 
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第 18 章 ”氨基 酸 降 解 和 脲 循环 


超过 蛋白 质 和 其 它 生物 分 子 合成 所 需要 的 氨基 酸 不 能 害 必 总 起 来 , 这 是 与 脂肪 酸 和 葡萄糖 
不 同 的 ;氨基 酸 也 不 能 被 排泄 出 去 。 过 量 的 氢 基 酸 被 用 作 代 谢 燃 料 。 ae -氨基 被 去 掉 , 剩 下 的 


。 碳 架 则 转变 为 主要 的 代谢 中 间 产 物 。 过 量 氨基 酸 的 大 部 分 氨基 转变 成 逐 ， 而 其 碳 架 则 转变 为 


乙酰 CoA 、 乙 酰 乙酰 CoA 、 丙 酮 酸 或 柠檬 酸 循环 的 一 个 中 间 产 物 。 因 此 ， 由 和 氨基酸 可 以 形 
成 脂肪 酸 、 酮 体 和 和 葡萄糖。 


a -氨基 通过 谷 氛 酸 的 氧化 性 脱 所 而 转变 成 铵 离子 


哺乳 类 体内 氨基 酸 降解 的 主要 场所 是 肝 胜 。 我 们 先 讨 论 a - 氮 基 的 命运 ,然后 再 讨论 碳 架 
的 命运 。 许 多 氨基 酸 的 oe -氨基 都 是 转移 给 w - 酮 成 二 酸 而 形成 谷 氨 酸 ， 谷 氨 酸 再 发 生 氧 化 性 
脱 氮 而 产生 NH4 +. 


EN -一 *H,N-C—CH;-CH,-coo-—— NH# 
coo- 00- 


转氨酶 类 催化 w- 氨 基 从 ww- 氨基酸 上 转移 到 “- 酮 酸 上 的 反应 。 这 些 酶 亦 称 为 氨基 转移 酶 。 


ee 
的 名 名 入 + (一 C00- == o +H—C—C00- 


SAR A eK PRA, CREE He i Bl “- 酮 成 二 酸 上 的 反应 。 
“- 氨 基 酸 + <- 酮 戊 二 酸 = 一 “- 酮 酸 + BAR 
Py 氨 酸 转氨酶 也 是 哺乳 动物 组 织 中 很 多 的 ， 它 催 化 氨基 转移 到 丙酮 酸 上 的 反应 。 
a TERR + 丙酮 酸 <= “x- 酮 酸 + AUR 
这 一 步骤 中 所 形成 的 两 氨 酸 又 能 将 其 氨基 转移 给 “- 酮 成 二 酸 而 形成 谷 氨 酸 。 这 两 种 转氨酶 把 
各 种 氨基 酸 的 -氨基 集中 到 谷 氨 酸 中 以 转变 成 NH +. 
通过 氧化 性 脱毛 由 谷 氨 酸 形成 铵 离子 。 这 一 反应 是 由 谷 氨 酸 脱 氢 酶 催化 的 ， 此 酶 是 不 寻 
第 的 ， 它 能 够 既 利 用 NAD+ 又 利用 NADP+。 
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aan, 


a 
( NH) P| 


H—C—coo- \c-+coo- 
CH, + NAD+ +H,0 ==NH,+ CH, + NADH + Ht 
H, G&NADP*) CH, (或 NADPH7 
Coo- éoo- 
谷 氮 酸 a- 酮 戊 二 酸 


谷 氨 酸 脱氧 酶 的 活性 是 受到 变 构 调节 的 。 兰 椎 动物 的 此 种 酶 由 六 个 完全 相同 的 亚 基 组 成 ， 它 


们 可 进一步 聚合 。 鸟 三 磷 (GTP) 和 腺 三 磷 (ATP) 是 变 构 抑制 剂 ,而 鸟 二 磷 (GDP) 和 腺 二 a 


Be CADP) 是 变 构 活化 剂 。 因 此 ， 能 荷 的 降低 加 速 氨基 酸 的 氧化 。 
由 转氨酶 和 由 谷 氨 酸 脱氧 酶 所 催化 的 反应 的 总 和 是 ; 
ou- 氨基 酸 +NA D ++H20O= 一 “ 酮 酸 +NH++NADH +H+ 
(或 NADP+') (或 NADPH) 
TEE HED OA, NH 4+ 转 变 为 脲 ， 脲 则 排出 体外 。 脲 的 合成 即将 讨论 。 


O 
el a— Maly — ME emia = 


SRG NAD+ +H,0 


o— Aa] Pee 


转氨酶 的 辅 基 吡 哆 醛 磷 酸 形成 
希 夫 碱 型 中 间 产 物 
所 有 转氨酶 的 辅 基 都 是 吡 哆 醛 磷酸 (PEP ), 它 是 


由 吡 哆 醇 〈 维 生 素 B 6) 衍生 而 来 的 。 在 转 氨 过 程 中 ， 
吡 哆 醛 磷酸 在 瞬间 转变 成 吡 哆 胺 磷酸 〈PMP ) (图 


图 18-1 吡 哆 醛 磷 酸 (PLP) 的 空间 填充 模型 。 


18=]12 -« 
[FS ey | INH. 
10 HI INHs”| 
CH,OH 0 [| 0 ICH, | 
HOH,C H om H -o-#oH,¢ H 
H, * CH, -O H, 
. ‘ ‘ 
a Db RS PE Bi Pep 有 
(维生素 Be。) (PLP) ert 


«PLP RG 与 其 底 物 形成 共 价 的 希 夫 碱 型 中 间 产 物 。 在 没有 底 物 时 ，P 工 的 醛 基 与 活性 部 
位 上 专门 的 赖 氨 酸 残 基 的 -氨基 形成 希 夫 碱 的 键 。 氨 基 酸 底 物 的 "- 氨 基 置 换 活 性 部 位 赖 氨 
酸 的 e-N H * 基 。 所 形成 的 氨基 酸 -PLP 希 夫 碱 仍 以 非 共 价 的 力 牢固 地 结合 在 酶 上 。 
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\ ie a 一 一 一 一 一 一 一 7 
f / 
oe / R-C-coo / / r-¢—co0-/ 
ff 1 / / / 
‘ 4 N / 
有 全 一 一 1 Bey, 
i | ty A 
-O—P—0H,C47 六 OH 0 一 人 -OHEC 
| | 
“oO SH Hi, 0 + 3 
. H 
PLP 和 酶 的 希 夫 碱 PLP 和 氨基酸 底 物 的 希 夫 碱 


此 希 夫 碱 和 PLP 与 活性 部 位 赖 氨 酸 之 间 的 碱 都 是 醛 亚 胺 类 (aldimines) 。 在 催化 过 程 中 ， 氮 基 
酸 -PLP 和 希 夫 碱 中 的 双 键 移 位 形成 酮 亚 胺 〈ketimine) ,然后 水 解 为 PMP 和 a- 酮 酸 。 斯 内 尔 ， 
E .。 (Esmond Snell) 和 布朗 斯 泰 因 ，A .(Alexander Braunstein) 所 提出 的 反应 机 理 如 图 18 
-2 所 示 。 活性 部 位 的 赖 氨 酸 或 另 一 位 置 适当 的 碱 性 基 团 大 概 起 着 电子 坑 (s inko) 的 作用 而 有 利于 
- 醛 亚 胺 - 员 亚 胺 的 转化 。 这 些 步 
又 组 成 了 总 反应 的 一 半 。 a- 酮 酸 
ithe, +E -PLP= 一 - 
a- 酮 酸 +E -PMP 
总 反应 的 另 一 半 是 上 述 途径 的 
逆转 。 第 二 个 酮 酸 与 酶 - 吡 哆 胺 
磷酸 复合 物 〈E_PMP) 反应 产 
生 第 二 个 氨基 酸 并 再 生 酶 - 吡 
WORE 磷酸 复合 物 (E -PLP)。 
| ”oa AR. +E -PMP< 一 > 
a tt. +E -PLP 
HEIRS) Fs RAY PAZ. 图 18-2 转 氨 反 应 的 假设 机 理 。 
BAER, + %- 酮 酸 := 一 氨基 酸 。 + oA, 
PLP 酶 催化 活性 的 多 种 多 样 性 是 很 突出 的 。 转 氨 作 用 仅仅 是 PLP 酶 所 催化 的 许多 种 
氨基 酸 转 变 中 的 一 种 。 氨 基 酸 的 w- 碳 原子 上 发 生 的 其 它 反 应 是 脱羧 反应 、 脱 氨 反 应 、 消 旋 作 
用 和 醛 醇 裂解 〈 图 18-3) .此 外 ，P 工 P 酶 还 催化 作为 底 物 的 氨基 酸 的 及 碳 原子 MEARE 


c Hs 
R 00- 

ay PA 18-3 OIL PIE Be We Mie 2 (a ER I AN BR AY = eS — a eR 
= a Boe. PIM, HAM MMe RARE, MRM ERS RAR 
i 稳定 ， 醛 缩 酶 〈 例 如 苏 氨 酸 醛 缩 酶 ) 使 键 c 变 得 不 稳定 。PLP 酶 也 
oj Spon 催化 氨基 酸 的 8 -和 7 - 碳 原子 上 发 生 的 反应 。 
Ne a 

H 
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成 酶 ，382 页 ) 和 六 碳 原子 (如 胱 硫 醚 酶 ，380 页 ) 的 消除 反应 和 取代 反应 。 这 些 反 应 有 下 列 共 
同 的 特点 。 第 一 ,氨基 酸 底 物 ( 胺 的 部 分 ) 和 P LP 〔〈 状 基部 分 ) 形成 希 夫 碱 。 第 二 ,`*P LP ke 
着 电子 坑 的 作用 以 使 带 负 电荷 的 催化 的 中 间 产 物 稳定 化 。PLP 的 环 上 的 氮 从 氨基 皮 展 物 上 吸 
引 电 子 。 换 句 话说,PLP 是 亲 电 子 的 催化 剂 。 第 三 ， 然 后 产物 希 夫 碱 水 解 。 


丝氨酸 和 苏 氨 酸 能 直接 脱 氢 


丝氨酸 和 苏 氨 酸 的 -氨基 能 直接 转变 为 N Hf ,因为 这 两 种 氨基 酸 的 侧 链 中 都 含有 凑 基 。 
这 些 直 接 的 脱 氨 作 用 是 由 丝氨酸 脱水 酶 和 苏 氨 酸 脱水 酶 催化 的 ，P 工 P 是 它们 的 辅 基 。 
丝氨酸 一 -一 丙酮 酸 +NH4+ 


coo H,0 CO0- y,0 COO- 苏 氨 酸 一 -> ol T He +NH,t 
NA- -一 全 个 cet Ce. aT 
CH,0H CH, CH, 之 前 发 生 脱水 作用 。 丝氨酸 从 它 的 oR 
BR RRR 丙酮 酸 上 丢失 一 个 氧 原子 并 从 其 碳 上 丢失 


一 个 凑 基 以 产生 氨基 丙烯 酸 。 这 种 不 
稳定 的 化 合 物 与 HzO 反 应 产生 丙酮 酸 和 NH4- 。 


大 多 数 陆 生 状 椎 动物 体内 NH4s+ 转 变 为 脲 并 排出 体外 


氨基 酸 分 解 所 形成 的 一 些 N H4 用 于 含 氮 化 合 物 的 生物 合成 。 在 大 多 数 陆 生 脊 椎 动物 体 
内 ， 多 余 的 NH4 转变 为 腺 然后 排出 体外 。 在 鸟 类 和 陆 生 爬虫 类 体内 ， 则 区 了 4 转化 为 尿酸 
”排泄 出 去 ， 而 许多 水 生动 物 则 直接 排泄 NH4 。 这 三 类 生物 称 为 排 脲 的 、 排 尿酸 的 和 排 氨 的 。 


延 胡 索 酸 精 氨 酸 .9 
Wi 
精 毛 基 琥 珀 酸 RAB 
A PRR 
: R 一 f 一 NH， 
天 冬 氮 酸 
NH IS. | 
co, + NH? 
图 18-4 RH. 


FEES ESD IAA, RAE AR 循环 合成 的 。 这 一 系列 反应 是 克 BAH, H. (Hans 
Krebs) 和 汉 斯 莱特 ，K 。(Kurt Henseleit) 于 1932 年 提出 的 ， 是 在 阐明 柠檬 酸 循环 之 前 五 年 。 
事实 上 ， 脲 循环 是 第 一 个 被 发 现 的 环 式 代 谢 途 径 。 这 一 途径 所 合成 的 脲 中 的 一 个 所 原子 来 自 
于 氨 ， 而 另 一 个 氮 原 子 则 来 自 于 天 冬 氨 酸 〈 图 18-4) 。 脲 的 碳 原 子 是 由 CO ， 衍 生 而 来 的 。 
乌 氨 酸 为 腺 循环 中 这 些 碳 和 氮 原 子 的 载体 。 

脲 的 直接 前 体 是 精 氨 酸 ， 它 被 精 氨 酸 酶 水 解 为 逐 和 乌 氨 酸 。 
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'H,N—C=NH| 
Pe ie Ce 


NH,* NH,* 
itis cthiath oe hie E H 
Eo Spe j i 
Ga, 全- 
CH, CH, 
H—C—NH,* HH NB 
COO- COO- 
fe AM Wk f aE 


脲 循 环 中 其 它 反应 的 结果 是 鸟 氨 酸 合成 为 精 氨 酸 。 首 先 ， 氨 甲 酰基 转移 到 鸟 氨 酸 上 ， 形 成 瓜 
氨 酸 ， 这 是 由 鸟 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 催化 的 反应 。 这 一 反应 中 氢 甲 酰基 的 供 体 是 氨 甲 酰 磷 酸 ， 由 
于 其 中 有 醋 键 所 以 它 的 转移 潜 势 高 。 


1] 
*H,N H—N tc 一 NHa | 
cu, Pa a 向 bu, 
机 
cu, b- CH, 
H—C—NH,* H-<—NH,* 
00- coo- 
RAR AP RE RRR Mae 


然后 精 氨基 琥珀 酸 合成 酶 催化 瓜 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 的 缩合 。 推 动 精 氯 基 琥 珀 酸 合 成 的 是 
AIP 裂 解 为 AMP 和 焦 磷 酸 以 及 随后 焦 磷 酸 的 水 解 。 


2 coo- 

aa NS aed ek 
CH, COO" Tp AMP+PP;° Cs iy CHS 
He +7N-C-H —\4——_ GH, 00" 
H, i CH, 

H—C—NH} CO0O- H 一 C 一 NHt 
coo- COO- 
Dae REAM AE IAM 


最 后 ， 精 氨基 琥珀 酸 酶 将 精 氨基 琥珀 酸 裂解 为 精 氨 酸 和 延 胡 索 酸 。 注 意 ， 这 些 反 应 保留 了 天 
冬 氨 酸 的 碳 架 ， 而 将 它 的 氨基 转移 ， 形 成 精 氨 酸 。 


YH,N, CO0- H,N' 
hw areas 
bu, fl CH, H, H. £00" 
cH, C00- 一 一 GH, + 
CH, oe -Goc 
H—C—NH,*+ H—C—NH;t 
coo coo- 
精 氨基 琥珀 酸 fi A 延 胡 索 酸 
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氨 甲 酰 磷酸 是 由 NH4 +，COz，ATP 和 HezO 通 过 一 复杂 反应 合成 的 ， 此 反应 为 氨 甲 酰 磷酸 
合成 酶 所 催化 。 这 种 酶 的 一 个 不 寻常 的 特点 就 是 需要 N -乙酰 谷 氨 酸 来 活化 。 | 


0 © 
| 
co,+NHy +2ATP+ H:0 一 are |- + 2ADP +P; 
PAB 


消耗 二 分 子 A TP HSB aa FFE RRR HY 2K — SE Le A AY. 


Wk TER FAT te RAE 18 


RE EUR A ; 
CO, +NH4++ 3ATP+KRAR + 2H;O 一 一 ~ 
fkK+2ADP+ 2P; +AMP+PP; + 延明 索 酸 
焦 磷 酸 迅 即 水 解 ， 所 以 每 合成 一 分 子 甩 要 用 掉 四 个 高 能 磷酸 键 。 脲 循环 合成 延 胡 索 酸 是 重要 
CR 的 ， 因为 它 把 脲 循环 和 柠檬 琶 循环 
= o- Mie ARR (18-5). WRK 
WARE RB, ERIM A 


瓜 氨 酸 天 冬 氨 酸 、 lexw 
PRR mA ea, 乙酸 。 这 个 关键 性 的 中 间 产 物 有 几 
种 可 能 的 命运 : 《1 ) 草 酰 乙 酸 能 发 


岛 氨 酸 二 章 酰 乙酸 
A fe 生 转 氨 作 用 而 成 为 天 冬 氨 酸 ; 〈2) 
3 hii ene 它 能 通过 葡 糖 异 生 途 径 转变 为 葡萄 
图 18-5 了 朋 循 环 、 柠 机 酸 循环 和 草 酰 乙 酸 的 转 气 作用 由 延 胡 索 a 
图 18-5 循环 、 环 和 乙酸 的 转 氨 作 用 由 延 酸 和 天 
冬 氨 酸 联系 起 来 。 FT ER 


7 WR TEM Be A RIL BBY BK ah 
也 是 值得 注意 的 。 由 谷 氨 酸 脱 氢 酶 形成 NH 4+，N H BAR RRL Ria DARN 
成 是 在 线粒体 间 质 中 发 生 的 。 与 此 相反 ， 脲 循环 的 以 下 三 个 步骤 ， 即 导致 脲 形 成 的 步骤 ， 却 
是 在 细胞 溶质 中 发 生 的 。 


遗传 性 的 脲 循环 酶 的 缺陷 引起 高 氨 血 


KFA NH, 对 人 是 有 毒 的 。 肝 脏 中 脲 的 合成 是 除去 N H 4 + 的 主要 途径 。 脲 循环 的 任 
何 一 个 步骤 的 完全 阻 断 与 生命 大 概 是 不 能 共存 的 ， 因 为 还 不 知道 有 什么 其 它 合成 腺 的 途径 。 
已 诊断 到 由 于 部 分 阻 断 腺 循环 中 的 任 一 步骤 而 引起 的 遗传 性 疾病 。 最 常见 。，A 总 
的 是 血液 中 N H 洒 的 水 平 增高 〈 高 氨 血 ) .几乎 完全 缺乏 脲 循环 中 的 任何 一 
种 酶 的 结果 是 在 出 生 后 不 久 就 袁术 和 死亡 。 部 分 缺乏 这 些 酶 则 引起 智力 发 ， 
展 迟 洁 、 嗜 眼 症 和 不 时 的 呕吐 。 低 蛋白 的 饮食 会 使 血液 中 铁 的 水 平 降低 ,在 。 | 
临床 上 也 能 使 这 些 遗 传 性 疾病 的 较 轻 微 的 形式 有 所 缓解 。 : yee 

为 什么 高 水 平 的 N Hg + 有 毒 呢 ? 一 个 可 能 的 解释 是 高 浓度 的 铵 离子 使 4 
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谷 氨 酸 脱 氧 酶 所 催化 的 反应 的 平衡 偏向 于 谷 氨 酸 的 形成 ， 其 结果 是 - KK 酸 缺 少 。 随 后 
NH; 又 与 谷 氨 酸 结合 形成 谷 酰胺 〈 373 页 ) ,这 又 使 反应 进一步 推 向 谷 氨 酸 一 侧 。 柠檬 酸 循 
环 中 间 产 物 x- 酮 成 二 酸 的 缺少 导致 ATP 形成 速率 的 降低 。AT P 水 平 的 降低 使 脑 高 度 损伤 。 


已 降解 的 氨基 酸 中 左 原 子 的 命运 


到 此 为 止 ， 我 们 已 讨论 了 从 氨基 酸 上 除去 氨基 并 使 之 转变 为 脲 的 一 系列 反应 。 现 在 我 们 
来 讨论 剩 下 的 碳 架 的 命运 (图 18-6) 。 和 氨基 酸 降 解 的 方针 是 形成 主要 代谢 中 间 产物 而 它们 又 
能 转变 为 葡萄 糖 或 被 柠檬 酸 循环 氧化 。 事 实 上， 分 属 各 组 的 二 十 种 氨基 酸 的 碳 架 都 集中 成 仅 
仅 七 种 分 子 ， 丙酮 酸 、 乙 酰 CoA 、 乙 酰 乙 酰 CoA 、a- 酮 戊 二 酸 、 琥 珀 酰 CoA MAMA 
草 栈 乙酸。 我 们 在 这 里 又 看 到 代谢 转化 十 分 经 济 的 另 一 个 例子 。 

降解 为 乙酰 CoA 或 乙酰 乙酰 
CoA 的 氨基 酸 称 为 生 酮 的 ， 因 为 
ENEMA. RZ, RAW 
MARR. of) AE. GRFABEC OA, 
延 胡 索 酸 或 草 酰 乙 酸 的 氨基 酸 称 
为 生 葡 萄 糖 的 。 由 这 些 氨基 酸 得 
到 葡萄 糖 的 净 合 成 是 可 能 的 ， 因 
为 这 些 柠檬 酸 循环 的 中 间 产 物 和 
丙酮 酸 能 转变 为 磷酸 烯 醇 式 丙酮 
酸 , 然后 转变 为 葡萄 糖 ( 265 页 ) 。 
想 二 想 ， 哺 乳 类 没有 由 乙酰 CoA | 
”和 乙酰 乙酰 CoA 净 合成 葡萄 糖 的 
途径 。 

eg weet Riis RNa wanker ame 
SCTE EER. SER rey 
Am. MAR. ZAAR. fA | 
BABABRLEAMHNVELREM. ENHN—#ARAFHRECLRMCOAKCRZARMOAF, 
而 其 它 碳 原子 则 出 现在 葡萄 糖 的 潜在 前 体 中 。 其 它 十 四 种 氨基 酸 纯粹 是 生 葡 糖 的 。 


C3 族 : AAR, ZARMEMARKRRAAMR 


三 碳 氨基 酸 两 氨 酸 、 丝 氨 酸 和 半 胱 氨 酸 的 入 口 处 是 丙酮 酸 〈 图 18-7) AABN KA 作用 
直接 产生 丙酮 酸 : 
AAR + o- 酮 成 二 酸 = 一 WR + 谷 氨 酸 
如 前 所 述 〈 312 页 ) , 谷 氨 酸 然后 发 生 氧化 性 脱 氨 ， 产 生 NH4+ 并 再 生 “ 酮 成 二 酸 。 这 些 反应 
的 总 和 是 : 
丙 氨 酸 +NAD+- 一 ~ 丙酮 酸 +NH7Z +NADHT+H+ 
氨基 酸 降 解 中 的 另 一 个 简单 的 反应 是 丝氨酸 由 丝氨酸 脱水 酶 ( 314 页 ) 脱 氨 而 形成 丙酮 酸 。 
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丝氨酸 一 一 丙酮 酸 +NH4+ 
半 胱 氨 酸 可 以 通过 几 种 途径 转变 为 丙酮 酸 ， 其 硫 原子 则 出 现在 HzS，SO 3? -或 SCN- 中 。 


甘氨酸 
NH,+ 
NH; NH,* H—C—C00- 
Ecoo- H 一 (一 CO00- Lp H—C—OH 
CH, cH 20H CH2SH CH, 


AAS 丝氨酸 > it Ae 


0 
HN-CH, AcH， 
丙酮 酸 氨基 丙酮 


图 18-7 丙酮 酸 是 丙 氨 酸 、 丝 氨 酸 、 半 胱 氨 酸 、 甘 氨 酸 和 苏 氨 酸 的 入 口 处 。 


另外 两 种 氨基 酸 的 碳 原子 也 能 转变 为 丙酮 酸 。 甘 氨 酸 能 通过 一 个 羟 甲 基 的 酶 促 加 成 而 转 
变 为 丝氨酸 〈376 页 ) 。 苏 氨 酸 能 通过 氨基 丙酮 而 产生 丙酮 酸 。 


C 4 族 ， 天 冬 氨 酸 和 天 冬 酰 胺 转变 为 草 酰 乙酸 


Sigs vie aaah ae So 为 草 酰 乙酸 一 一 柠檬 酸 循环 的 中 间 产物 : 
天 冬 氨 酸 + w- 酮 成 二 酸 二 全 草 酰 乙 酸 + 谷 氨 酸 
天 冬 酰 胺 则 被 天 冬 酰胺 酶 水 解 为 N H 4 和 天 冬 氨 酸 ， 后 者 再 发 生 转 氨 作 用 。 
回忆 一 下 ， 天 冬 氨 酸 也 能 由 脲 循环 转变 为 延 胡 索 酸 〈 316 Hl). MAR MAR 
丙 氨 酸 的 一 半 碳 原子 的 入 口 处 ， 不 久 就 将 讨论 到 。 


C5 族 : 几 种 氨基 酸 通过 谷 氨 酸 转变 为 %- 酮 戌 三 酸 


几 种 五 碳 氨基 酸 的 碳 如 在 v- 酮 成 二 酸 处 进入 柠 样 酸 循环 。 这 些 氨基 酸 转 变 为 谷 氨 酸 ， 后 
che wat Hue ane 2HHARB MAM MIAO MOM 
18-8) 。 

NH,+ 组 氨 酸 转变 为 4 -咪唑 酮 5 -两 酸 〈 图 18-9) 03% 

-ooc 人 cnronrooo 一 中 间 产 物 的 环 中 的 酰胺 键 水 解 为 谷 氨 酸 的 N - 亚 

胶 甲 基 衍 生物 ， 它 再 将 其 亚 胺 甲 基 转 移 给 四 氢 叶 酸 

而 本 身 转变 为 谷 氨 酸 ， 四 氢 叶 酸 是 活化 的 一 碳 单 位 
的 载体 〈 见 377 页 ) 。 

谷 酰胺 被 谷 酰胺 酶 水 解 为 谷 氨 酸 和 N Ht. fi 

氨 酸 和 精 氨 酸 则 转变 为 谷 氨 酸 半 醛 ， 后 者 再 氧化 


图 18-8 xz- 酮 戊 二 酸 是 几 种 Cs 氨基 酸 的 入 为 谷 氨 酸 〈 图 18-10) 。 
口 处 ， 它 们 先 变 成 谷 氨 酸 。 
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WU na 
. 


H 
HC==C—C H;-C—C00- 


NOS,ONH” NHS H,N-C—N-CHe-CHy-CHy-¢~CO0™ ue 
act be ge NS i 
| | Wi 
H H | 
HC==—=-C—CH=C—C00- ; 
ST +H,N-CH;- -carcHr4-coo- L Licoor 
be eae NH} Ht 
RAR . ae 二 氢 吡 咯 
| -5- 羧 酸 “ 


H 
i H,—C Hr}—c00- 


bf aucenceoe HW 
Se NHS 
eee > SSR y-PeE 
4k nis 
5- 丙 酸 0 H 
| -circarf-coo- 
ia - ia 
-0o-e--carcarcoor 谷 氨 酸 
oo PH 18-10 BAAR AMER HE HAM. 
a Bae FP ak 
} | 琥珀 酰 辅 酶 A 是 某 些 氨基 酸 的 入 口 处 
二 加 憾 珀 酰 CoA 是 甲 硫 氨 酸 、 异 亮 氨 酸 、 苏 氨 酸 和 顷 氨 酸 
的 某 些 碳 原子 的 入 口 处 。 甲 基 丙 二 酰 CoA 是 这 四 种 氨基 本 
分解 的 中 间 产 物 〈 图 18-11) 。 
图 18-9 组 氨 酸 转变 为 谷 氨 酸 。 从 丙 酰 CoA 到 琥珀 酰 CoA 的 途径 是 特别 有 趣 的 。 丙 栈 


CoA 消 耗 一 个 AT P 而 羧 化 为 甲 基 丙 二 酰 CoA 的 D - 异 构 体 。 这 一 羧 化 反应 是 由 丙 酰 CoA 羧 化 
酶 催化 的 ， 它 是 一 种 生物 素 酶 ， 其 催化 的 机 理 与 乙酰 CoA 羧 化 酶 和 丙酮 酸 羧 化 酶 的 类 似 。 甲 


tp BK 
APRA 异 亮 氨 酸 ae 
0 H 0 0 
CH;-C H—t—s— CoA- 一 -00c- 人 Cs-CoA tr 
CH, 
丙 酰 CoA 甲 基 丙 二 酰 CoA 琥珀 酰 CoA 


图 18-11 PRRR. FEAR. PARAM HEH RAMCOA. 
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基 两 二 酰 CoA 的 D - 异 构 体 消 旋 化 为 L - 异 构 体 ， 这 就 是 把 它 转变 为 琥珀 酰 CoA 的 变 位 酶 的 克 
物 。 


EC5 引 AMP Bk 


H ie + 007! oo03 
a) AR、 天。 | __ Rc} ya 
—S—CoA b_s—coa C—S—CoA 
丙 酰 CoA D- 甲 基 丙 二 酰 CoA = L- FEF RCA 


琥珀 酰 CoA 是 由 工 - 甲 基 两 二 酰 Co A 通 过 分 子 内 重 排 而 形成 的 。 - CO - S- CoA 基 团 从 C -2 
BAC -3 而 与 一 个 氧 原子 交换 。 这 种 非常 不 寻常 的 异 构 化 作用 是 由 甲 基 丙 二 酰 CoeA 变 位 酶 催 
化 的 ， 这 是 哺乳 动物 体内 已 知 的 含有 维生素 B1? 衍生 物 作为 辅酶 的 两 种 酶 中 的 一 种 。 


H coo- H coo- 
Ht—b—H iy H-¢- by 
(amo aa ca 
per 9) 


L- 甲 基 两 二 酸 CoA HE TARECOA 


这 种 从 丙 酰 Co A 到 琥珀 酰 CoA 的 途径 也 参与 具有 奇数 碳 原子 脂肪 酸 的 氧化 奇数 碳 的 酰 
基 CoA 最 后 发 生 硫 解 作用 而 裂解 时 产生 乙酰 CoA 和 两 酰 CoA ( 299 页 )。 


sR 维生素 Bl1s ) 酶 催化 重 排 反 应 和 甲 基 化 反应 


自从 1926 年 迈 诺 特 ，G 。(George Minot) MHe3—, W. (William Murphy) 发 现 恶 性 贫 
血 症 可 因 病 大 食用 大 量 的 肝 而 治愈 以 来 钴 胺 素 (维生素 B1* ) 就 成 了 生物 化 学 和 医药 中 一 
healt 个 争论 的 问题 。 霍 奇 金 , D (Dorothy Hodgkin) #194945 $24h 
[Sa T AAR, LF 195645 MINN T JE Fel = Me 
: Ye A dE Sit SADR AY OR OMER (18-12). ORR ALM 
NX N= 啉 环 类 似 ， 有 四 个 吡咯 单位 。 其 中 两 个 〈A 环 和 D 环 ) 是 彼此 直 
Q fH  。 接 成 键 的 ， 而 另外 两 个 则 由 次 甲 基 桥 连 起 来 ， 象 中 啉 环 中 一 样 。 

下 吡咯 环 上 的 取代 基 为 甲 基 、 丙 酰胺 基 和 乙酰 胺 基 。 
\ — > RFS DO4 mis A. BA CAli8-13 
FP ACE TAY Fit) AEH RU AED, CESARE SBE 
RABI RR. — IE ORM — US PE. ER 
图 18-12 eR me. PREAH IE SD 环 的 侧 链 形成 酰胺 键 。 钼 原子 上 的 第 六 个 取代 基 
可 中 (图 18-13 中 了 咕 啉 环 平面 的 上 边 ) 可 能 是 CN-, 一 CH ,OH- 
外 两 个 配 位 基 。 或 脱氧 腺 苷 。 这 种 维生素 的 最 常见 的 商品 形式 是 氰 销 胺 素 ， 在 它 
的 第 六 个 配 价位 置 上 ， 有 一 个 氰 化 物 离 子 存在 ， 此 离子 来 自分 离 
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量 过 程 〈 图 18- 14)。 rere re 与 销 胺 素 结合 。 
钻 胺 素 中 的 钴 原子 可 能 为 + 1，+ 2 或 +3 的 氧化 状态 。 在 羟 钴 腕 素 (OH- 占据 第 六 个 配 


图 18-14 在 5“< 脱 氧 腺 苷 钴 腕 素 


中 5“ 脱 氧 腺 苷 的 5 - 

碳 与 钴 原子 成 键 。 这 

是 生物 分 子 中 唯一 已 
Na co_care By? 知 的 碳 一 金属 键 的 例 
erect) CH / Fo 


fan 
; NH;—CO-CHS CH 


o—CH;- cca a \cH;-CHy-CO—NH, 


图 18-15 5’ - WBS Bie EF Ba HK AY BY. Ps GD 
子 , 无 色 球 为 咕 啉 单位 ， 上 部 的 黑 球 为 脱 
氧 腺 苷 单位 , PF BBA Bh A ER ON FE IF KE 


18-13 5’ ARAN WRF Sime He AY 4 14. 


ite 
位 部 位 ) 中 钴 原子 为 + 3 状态 。 这 种 形式 称 为 B 122 (Co 3H, 
可 由 一 种 黄 素 蛋白 还 原 酶 还 原 为 二 价 的 状态 ， 称 为 B iar (Co. 7 
Bios (Co2+) 的 形式 又 可 被 第 二 种 黄 素 蛋白 还 原 酶 还 原 为 2 


Bios 《Co+ )。 在 这 两 种 还 原 反应 中 NADH 都 是 还 原 剂 。 Blzs 这 

_ 形 式 是 产生 有 活性 的 辅酶 的 最 终 酶 促 反应 的 底 物 。5/ -脱氧 有 | 

HILMAT P 上 转移 到 维生素 Bios (Co b 上 ， 形 成 5 -脱氧 腺 

昔 钻 胺 素 , 它 就 是 甲 基 丙 二 酸 CoA 变 位 酶 的 辅酶 〈 图 18.15) 。 + 
Bio, (C 038+) —->B 12T7 (Co 2+) 一 ->B12S (Cot)——> 


5"- 脱 氧 腺 苷 钴 胺 素 18-16 铀 胶 素 酶 催化 的 重 排 反 

RoR 基 团 可 能 是 氨基 、 

钴 胺 素 酶 类 催化 两 种 类 型 的 反应 ; (1 HE, NL AE kage ee 
=RCoAMRARAMCOA, ( 2 ) 甲 基 化 反应 ， 如 甲 硫 氨 酸 的 合 a. 
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成 〈380 页 ) 。 重 排 反应 是 连接 在 两 个 相 邻 的 碳 原子 上 的 两 个 基 团 的 互 换 〈 图 18-16)。 一 个 氢 
原子 从 一 个 碳 原子 上 移 到 第 二 个 碳 原子 上 去 ， 而 R 基 团 同 时 以 相反 的 方向 移 过 来 。 在 这 种 分 
子 内 的 重 排 反 应 中 ，5“ -脱氧 腺 苷 钴 胺 素 的 碳 - 钼 键 断 开 。 底 物 上 丢掉 所 原子 的 那个 碳 原子 在 
瞬间 与 钴 成 键 。 


恶性 贫血 中 钴 胺 素 的 吸收 受阻 


钼 胺 素 的 吸收 有 一 种 特殊 的 转运 系统 。 胃 分 泌 一 种 称 为 内 源 因 素 的 糖 蛋白 ， 它 在 小 肠 腔 
中 与 钴 胺 素 结合 。 随 后 这 一 复合 物 又 与 回肠 内 壁 中 特殊 的 受 体 结合 。 然 后 钴 胺 素 与 内 源 因素 
的 复合 物 被 一 种 释放 因子 解 离 ， 而 被 主动 转运 通过 回肠 壁 的 膜 并 进入 血 流 中 。 恶性 贫血 是 由 
于 缺乏 内 源 因 素 引 起 的 ， 其 结果 是 钴 胺 素 的 吸收 受阻 。 这 种 疾病 原来 的 治疗 方法 是 让 病人 吃 
大 量 的 肝 ， 钴 腕 素 的 最 丰富 的 来 源 ， 所 以 即使 在 没有 内 源 因素 的 情况 下 也 能 吸收 足够 的 这 种 
维生素 。 最 可 靠 的 疗法 是 每 月 肌肉 注射 一 次 钴 腕 素 。 | 

动物 和 植物 都 不 能 合成 钴 腕 素 。 这 种 维生素 的 独特 之 处 是 ， 好 象 只 能 被 微生物 合成 ， 特 
别 是 厌 氧 的 细菌 。 正常 人 每 天 需要 10wg 以 下 的 钴 腕 素 。 钴 胺 素 的 营养 性 缺乏 很 少见 ， 因 为 实 
际 上 在 所 有 动物 的 组 织 中 都 有 这 种 维生素 。 


已 知 几 种 甲 基 丙 二 酰 辅 酶 A 代谢 的 遗传 性 缺陷 


近年 来 已 鉴定 出 几 种 甲 基 丙 二 栈 CoA 代 谢 的 遗传 性 素 乱 。 通 常 在 新 生 的 第 一 年 内 这 种 
豪 乱 就 变 得 明显 ， 突 出 的 症状 是 酸 中 毒 。 动脉 血 的 pH 约 为 7.0， 而 不 是 正常 值 7.4。 有 这 种 
紊乱 的 患者 的 尿 中 有 大 量 的 甲 基 丙 二 酸 。 正 常人 每 天 排泄 的 甲 基 丙 二 酸 少 于 5 mg, TRIE 
二 酰 CoA 代 谢 有 缺陷 的 病人 可 能 排泄 1 g 或 更 多 。 当 以 大 剂量 的 钴 胺 素 不 经 肠 道 施用 时 ， 大 
约 有 一 半 患 甲 基 两 二 酸 的 酸 尿 的 患者 可 得 到 显著 的 好 转 。 动 脉 血 的 pH 恢复 正常 ， 甲 基 两 二 
酸 的 排泄 显著 减少 。 能 发 生 这 些 反应 的 病人 通常 是 在 催化 脱氧 腺 苷 钴 胺 素 合 成 的 转移 酶 方面 
有 缺陷 : 
Bizs〈Co+) — || —>BiSUBR FE Bani 3 | | 
反之 ， 其 它 一些 甲 基 两 二 酰 CoA 代 谢 有 缺陷 的 病人 对 大 剂量 的 钴 胺 素 没有 反应 。 其 中 的 一 些 
人 可 能 在 甲 基 丙 二 酰 CoA 变 位 酶 的 脱 辅 基 酶 蛋白 上 有 缺陷 。 这 种 形式 的 甲 基 丙 二 酸 的 酸 尿 常 
是 致死 的 。 


亮 氨 酸 降解 为 乙酰 CoOA 和 乙酰 乙酰 CoA 


如 前 所 述 ， 在 基本 的 二 十 种 氨基 酸 中 ， 只 有 亮 氨 酸 是 纯粹 生 酮 的 。 它 是 由 我 们 已 在 脂肪 
酸 降 解 和 柠檬 酸 循环 中 遇 到 过 的 反应 降解 的 .首先 , 亮 氨 酸 经 转 氨 作 用 变 为 相应 的 c- 酮 酸 一 一 
a- 酮 异己 酸 。 这 种 “ 酮 酸 再 发 生 氧 化 性 脱羧 成 异 成 酰 CoA。 这 一 反应 与 丙酮 酸 氧化 脱羧 为 乙 
酰 CoA 和 - 酮 戊 二 酸 变 为 琥珀 酰 CoA 类 似 。 
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AR a— Fd 5 Cw 异 戊 酰 CoA 


异 戊 酰 CoA 脱 氨 产 生 8 甲 基 巴 豆 酰 CoA。 这 一 氧化 反应 是 由 异 成 酰 CoA 脱氧 酶 催化 的 ， 此 酶 
中 氨 受 体 为 FAD， 与 乙酰 CoA 脱 氢 酶 所 催化 的 脂肪 酸 氧 化 中 的 类 似 反应 中 一 样 。 广 甲 基 巴 豆 
酰 CoA 消 耗 一 个 ATP 而 凑 化 ， 形 成 凡 甲 基 戊 烯 二 酰 CoA 。 如 所 预料 ，C- 甲 基 巴 豆 酰 CoA 羧 化 
酶 的 羧 化 机 理 与 丙酮 酸 羧 化 酶 和 乙酰 CoA 羧 化 酶 的 羧 化 机 理 类 似 。 事 实 上， 我 们 目前 关于 依 
赖 于 生物 素 的 羧 化 反应 机 理 的 许多 知识 是 来 自 于 林 楠 关于 这 种 酶 的 开拓 性 工作 的 。 


O=C—S—CoA —S—CoA —S—CoA 
H, —H —H 
HCH i. ave HC 
CH, CH; cH;{c007 


异 戊 酰 CoA 6- 甲 基 巴 豆 酰 CoA 6-_ 甲 基 皮 燃 一 酰 CoA 


然后 太 甲 基 友 烯 二 酰 CoA 被 水 化 ， 形 成 8 羟基 -B. 甲 基 戊 二 醋 CoA,， 它 再 裂解 为 乙酰 CoA 和 
乙酰 乙酸 。 在 讨论 由 脂肪 酸 形成 酮 体 时 已 讨论 过 这 一 反应 〈300 页 ) 。 


乙酰 CoA_ 
0=-C<S 一 CoAy 0=C-§—CoA) O=C-(S—CoA) 
Si Rea es LC A ea |) eRe 
H,C H,C—C-{0H} + 
CH;-coo- CH;-CO0O- H,c—C=0 
CH 一 CO0O- 
6- 甲 基 友 烯 一 酰 CoA 6- 羟基 -6- 甲 基 戊 二 酰 CoA 乙酰 乙酸 


值得 注意 的 是 许多 辅酶 参与 亮 氨 酸 降解 为 乙酰 CoA 和 乙酰 乙酸 的 反应 : HAVA PA 
PLP;， 氧 化 性 脱 减 中 有 TPP， 硫 辛酸 ，FAD 和 NAD+;， 脱氧 作用 中 又 有 FAD;， 还 有 羧 化 作用 中 
的 生物 素 。 辅 酶 A 是 这 些 反 应 中 的 酰基 载体 。 

” 细 氨 酸 和 异 亮 氨 酸 的 降解 途径 与 亮 氨 酸 的 类 似 。 所 有 这 三 种 氨基 酸 都 是 先 发 生 转 氢 作用， 
形成 相应 的 <- 酮 酸 ， 酮 酸 再 进行 氧化 性 脱羧 ， 产 生 CoA 的 衍生 物 。 随 后 的 反应 就 和 脂肪 酸 氧 
化 的 反应 一 样 。 异 亮 氨 酸 产 生 乙 酰 C OA MARC oA ， 而 纺 氢 酸 产 生 甲 基 两 二 酰 CoA。 有 
一 种 先天 性 的 代谢 上 的 缺陷 影响 统 氨 酸 、 异 亮 氨 酸 和 亮 氨 酸 的 降解 。 械 糖尿 病 (maple 
syrup urine disease) 中 ， 这 三 种 氨基 酸 的 氧化 性 脱羧 被 阻 断 。 血 和 尿 中 亮 氢 酸 、 异 亮 氨 酸 和 
Sia PR HY) et Se ES, 其 结果 是 由 这 些 氨基 酸 衍生 的 “- 酮 酸 的 相应 增多 。 这 种 病 的 患者 的 尿 
ARENA, RRR SM HK. PIERS EUDORA, 异 亮 氨 酸 和 亮 氨 酸 含 
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量 低 的 饮食 ， 和 否则 械 糖 尿 病 常 是 致死 的 。 


葵 丙 氨 酸 和 酷 氨 酸 被 加 氧 酶 降解 为 
CHORE RR 


葵 丙 氨 酸 和 栈 氨 酸 降解 的 途径 有 一 些 很 有 趣 的 特点 。 这 一 系列 反应 表明 分 子 态 氧 是 如 何 
用 来 破坏 芳香 环 的 。 第 一 步 是 葵 丙 氨 酸 羟基 化 为 酷 氨 酸 ， 是 由 葵 丙 氨 酸 羟 化 酶 催化 的 反应 。 
这 种 酶 称 为 单 加 氧 酶 (monooxygenase) ”或 称 混合 功能 加 氧 酶 ， 因 为 O > 的 一 个 原子 出 现在 
产物 中 而 另 一 个 原子 出 现在 HzO 中 。 


H 
4》 cg -Hi + |0: 1+ 四 氢 生 物 蝶 叭 


CO0 
Et 
H 
Ho \cu, -一 NH; +fi,0}+ = 54 Hang 
coo- 
Ri 


这 里 的 还 原 剂 是 四 氨 生 物 蝶 哈 ， 一 种 以 前 尚未 讨论 到 的 电子 载体 。 这 种 电子 载体 的 氧化 
型 是 二 氨 生 物 蝶 叭 


H 
| 
THNEC secH N、 
和 i : NADPH+H* NADP* [No 
H—N, cANY = ae ee \ / 下 三 me AGE-CH-CH 
“~ OH OH i iH! aia’ bit 
二 氢 生 物 蝶 哈 四 氢 生 物 蝶 喻 
(At) (还 原型 ) 


NADPH 还 原 二 氧 生物 蝶 叭 ， 再 生 四 氨 生 物 蝶 叭 ， 此 反应 由 二 氧 生物 蝶 叭 还 原 酶 所 催化 。 茶 
两 氨 酸 羟 化 酶 和 二 所 生物 蝶 叭 还 原 酶 所 催化 的 反应 的 总 和 是 : 
AAR +O. +NADPH + HR+ 一 -> 酪 氨 酸 +NADP+ +H2O 

下 一 步 是 酷 氨 酸 发 生 转 氨 作 用 ， 变 成 对 -羟基 丙酮 酸 〈 图 18-17)。 这 种 “- 酮 酸 然 后 与 O ， 
反应 形成 尿 黑 酸 。 催 化 这 一 复杂 反应 的 酶 是 对 - 羟 苯 丙酮 酸 羟 化 酶 ， 它 称 为 双 加 氧 酶 , AAO, 
中 的 两 个 原子 都 挨 入 到 产物 中 去 。 然后 尿 黑 酸 的 芳香 环 被 O > 裂解 ， 产 生 4- IT HOB SR 
乙酰 乙酸 。 这 一 反应 是 由 另 一 种 双 加 氧 酶 尿 黑 酸 氧化 酶 催化 的 。 事 实 上 ， 生 物体 系 中 几乎 芳 
香 环 的 上 所 有 裂解 反应 都 是 由 双 加 氧 酶 催化 的 ， 双 加 氧 酶 是 一 类 由 旱 石 修 ，O . (Osamu Hay - . 
aishi) 发 现 的 酶 。4 - 顺 丁 烯 二 酸 单 酰 乙酰 乙酸 然后 异 构 化 为 4 - 延 胡 索 酰 乙酰 乙酸 ， 它 最 后 
水 解 为 延 胡 索 酸 和 乙酰 乙酸 。 
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NH,* 
mF RAF AMARA HRA 《_y carercoo- 
AAR 
尿 黑 酸 尿 是 由 于 没有 尿 黑 酸 氧化 酶 而 引起 的 一 


种 遗传 性 的 代谢 素 乱 。 尿 黑 酸 积 累 起 来 并 在 尿 中 排 ”一 、 有 
上 出 ， 效 置 后 尿 变 黑 ， 因 为 尿 黑 酸 被 氧化 并 聚合 成 类 {cur at 
上 似 黑 色素 的 物质 。 正 如 鲁 西 谭 努 斯 ，Z 。(Z acurus 酷 氨 酸 
和 Lusitanus) 于 1649 年 所 描述 的 ， 尿 黑 酸 尿 是 一 种 比 
】 较 良性 的 情况 ， 曲 -《_》carccoo- 
病人 是 一 个 男孩 ， 他 排泄 黑色 的 尿 。 他 在 十 四 岁 
的 时 候 接受 了 烈性 药物 的 疗程 ， 其 目的 是 克服 他 的 内 pa si 
READ BPR, He AE IK BP AE A EE, 和 村 —~, 
而 引起 这 种 疾病 。 处 方 中 的 疗法 有 放血 、 通 便 , ER, (Ho (oH) 
冷 的 流 食 和 许多 药物 。 这 些 疗法 没有 一 种 有 明显 的 效 os 
果 ， 最 后 患者 疲 于 这 些 无 效 的 和 多 余 的 治疗 ， 便 决定 rae 


听 其 自然 。 没 有 发 生 任何 一 件 预料 中 的 灾难 ， 他 结 了 ,一 ~ 
婚 ， 生 了 一 大 家 人 ， 而 且 键 康 长 寿 ， 但 总 是 排泄 黑 得 CT coo 
(RB + — FEA RR 


19024F, WH, A. (Archibald Garrod) 。__、 

证 明 尿 黑 酸 尿 是 以 单独 的 孟 德尔 隐 性 途径 传递 的 。 0 
其 次 ， 他 认识 到 尿 黑 酸 是 薪 丙 氨 酸 和 酷 氨 酸 降解 的 、-… O — @ 

一 种 正常 的 中 间 产 物 ， 它 所 以 在 尿 黑 酸 尿 中 积累 是 SM AMCRCR 


因为 其 降解 被 阻 断 。 他 的 结论 是 “正常 代谢 中 芋 环 


百 
的 分 裂 是 一 种 特殊 的 酶 的 作用 ， 而 在 先天 的 尿 黑 酸 


= ay te 酸 单 酰 乙 酰 乙酸 


尿 中 这 种 酶 是 缺少 的 。 加 罗 德 觉察 到 基因 和 酶 之 间 RCR 
的 直接 关系 ,并 且 认 识 到 化 学 个 性 (chemical indiv- ac_4_cH coor| 
iduality) 的 重要 性 。 他 著 的 书 《 代 谢 的 先天 性 缺陷 》 ag oe 
(Inborn Errors of Metabolism) 是 最 富有 想像 力 

的 并 且 是 对 生物 学 和 医学 的 重要 贡献 。 图 18-17 苯 丙 氨 酸 和 酷 氨 酸 降 解 的 途径 。 


苯 丙 气 酸 羟基 化 作用 的 阻 断 导致 严重 的 智力 发 展 迟 滞 


苯 丙 醋 尿 是 一 种 先天 性 的 苯 丙 氨 酸 代谢 的 缺陷 ， 它 与 尿 黑 酸 尿 不 同 , 可 能 有 严重 的 影响 。 
CAM RM RATE ALES ARE LPR, WSL, 
精神 病院 中 的 病人 约 有 1% 有 苯 两 酮 尿 。 这 些 病 人 的 脑 重量 低 于 正常 
他 们 的 神经 萌 化 “myelinatiom 不 完全 ， 而 且 他 们 的 反射 过 分 活路 。 

len RETA IM RB Ht ER, E+ YE, 

四 分 之 三 在 三 十 岁 以 前 死亡 。 

+: Fane ee ee ee 

Lt AE ee we Z SED a ye FTL RE. PCAN A 
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ll i ee ee 


变 为 酷 氨 酸 ， ee a 在 正常 人 体内 其 量 微不足道 的 一 些 葵 两 氨 酸 时 


的 变化 在 茶 两 酮 尿 患 者 体内 变 得 很 突出 。 这 些 变化 中 最 明显 的 是 茉 两 氨 酸 发 生 转 所 作用 形成 
葵 丙 酮 酸 。 机 村 和 着 :因为 尿 中 这 种 某 丙 柄 的 水 平 高 。 茉 乳酸 . 茉 忌 酸 和 部 经 基 
苯 乙 酸 都 是 由 葵 丙 酮 酸 衍生 而 来 的 。 谷 酰胺 的 “氨基 与 葵 乙 酸 的 羧基 形成 酰胺 键 ,从 而 产生 茶 
乙酰 基 谷 酰胺 。 

还 有 许多 种 其 它 的 与 茶 丙 酮 尿 有 关 的 氨基 酸 代 谢 紊乱 ， 特 别 是 在 芳香 族 化 合 物 方面 。 茶 
丙酮 尿 患 者 比 他 们 的 兄弟 姐妹 皮肤 和 毛发 的 颜色 较 浅 。 酯 氨 酸 的 羟基 化 是 形成 黑 素 这 种 色素 
的 第 一 步 。 苯 丙酮 尿 患者 的 这 一 反应 被 高 水 平 的 苯 丙 氨 酸 所 竞争 性 地 抑制 ， 因而 形成 的 黑 素 
较 少 。 未 经 治疗 的 荃 丙酮 尿 患者 智力 发 育 迟 滞 的 生化 基础 仍 是 一 个 谜 。 

茉 丙酮 尿 患 者 初生 时 看 去 是 正常 的 ， 但 若 不 经 治疗 到 一 92 SP. rs 
丙酮 尿 的 疗法 就 是 低 葵 丙 氨 酸 的 饮食 。 其 目的 是 提供 恰恰 足以 满足 生长 和 代 换 所 需要 的 苯 丙 
氨 酸 。 将 原来 苯 丙 氨 酸 含量 就 低 的 蛋白 质 ， 例 如 奶 中 的 酷 蛋 白 进行 水 解 并 用 吸附 法 除去 茶 丙 
氨 酸 。 必 须 在 出 生 后 不 久 就 开始 用 低 葵 丙 氨 酸 的 饮食 以 防止 对 脑 的 不 可 逆 的 伤害 。 在 三 项 研 
究 中 ， 出 生 后 数 周 内 就 治疗 的 苯 丙 酮 尿 患者 的 平均 智商 I 。Q . 93; 而 在 一 岁 时 开始 治疗 
的 同胞 的 对 照 组 的 平均 T.Q .为 53。 

苯 丙 酮 尿 的 早期 诊断 是 必要 的 ， 并 且 已 经 通过 大 规模 的 普查 做 到 了 。 过 去 是 向 新 生 儿 的 
尿 中 加 入 FeCls , 在 茶 丙 酮 酸 存 在 下 这 会 产生 橄榄 绿色 。 现 在 更 可 取 的 诊断 指标 是 血液 申 葵 丙 
氨 酸 的 水 平 ， 因 为 这 更 可 靠 。 出 现 葵 丙 酮 尿 的 频率 大 约 是 20.000 新 生 儿 中 有 一 个 。 这 种 疾病 

是 常 染色 体 隐 性 遗传 的 。 在 一 典型 群体 中 出 现 约 1.5% 的 杂 合 子 似乎 是 正常 的 。 4 ART 
PEAY ASSES SS A ORS. He PE AAR ACE RRR SK AR. 
这 些 指标 都 不 是 绝对 的 ; 国 为 带 有 这 种 基因 的 人 和 正常 人 血液 中 葵 两 氨 酸 的 水 平 有 些 重 迭 。 
测量 静脉 注射 的 葵 丙 氨 酸 消失 的 动力 学 对 于 带 有 这 种 基因 的 人 倒是 一 种 更 为 确切 的 检验 方 
法 。 应 该 注意 孕妇 血液 中 葵 丙 氨 酸 水 平 高 可 能 使 胎儿 发 育 不 正常 。 这 是 分 子 水 平 上 母亲 一 婴 
儿 关系 的 一 个 突出 的 例子 : 


概 要 
多 余 的 氨基 酸 用 作 代谢 的 燃料 。 大 部 分 多 余 氨 基 酸 的 降解 始 于 其 转 氨 作 用 ， 即 将 其 "所 


基 转 移 给 一 个 “- 酮 酸 。 吡 哆 醛 磷 酸 是 所 有 转氨酶 的 辅酶 。 “- 氨 基 都 集中 到 “- 酮 成 二 酸 上 形成 


谷 氨 酸 ， 谷 氨 酸 脱氧 酶 再 使 之 发 生 氧化 性 脱毛 ， 产 生 NH4+ 和 “ 酮 戌 二 酸 。 这 一 反应 中 ， 
NAD+ 或 NADP+ 是 电子 受 体 。 在 陆 生 脊 椎 动物 中 ，NH4 +O HE HR DRE HAR 
的 水 解 形成 的 。 腺 循环 的 下 一 步 反 应 是 由 鸟 氨 酸 合成 精 氨 酸 ， 乌 氨 酸 是 上 述 水 解 反应 的 另 一 
产物 。 首 先 ， 鸟 氨 酸 被 氨 甲 酰 磷 酸 氨 甲 酰 化 为 瓜 氨 酸 。 然 后 瓜 氨 酸 与 天 冬 氨 酸 缩合 ， 形 成 精 
氨基 琥珀 酸 ， 它 又 裂解 为 精 氨 酸 和 延 胡 索 酸 。 脲 的 碳 原子 和 一 个 氮 原 子 来 自 于 氨 甲 酰 磷酸 


黑 素 (mclanin) 皮 肽 和 毛发 中 的 一 种 黑色 的 色素 。 来 自 希腊 字 melan， 意 即 黑 。 这 种 聚合 的 色素 是 在 称 为 黑 素 体 的 
颗粒 内 形成 的 ， 这 种 颗粒 中 酷 氨 酸 酶 (一 种 单 加 氧 酶 ) 很 多 。 
′ 自然 在 任何 场合 都 不 惯 于 公开 她 的 秘密 ， 而 是 在 常规 之 外 显露 蛛丝马迹 ， 通 过 仔细 研究 少见 病 以 专心 致力 于 发 现 自然 的 
正常 规律 ， 这 是 再 好 不 过 的 促进 医学 正确 实践 的 途径 。 威廉 哈 维 (1657) 
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| 


它 是 由 CO 。，NH4+ 和 ATP 合成 的 。 脲 的 另 一 个 氮 原 子 来 自 于 天 冬 氨 酸 。 每 合成 一 分 子 脲 
消耗 四 个 高 能 磷酸 键 。 
已 降解 的 氨基 酸 的 碳 原 子 转变 为 丙酮 酸 、 乙 酰 C oA 、 乙 酰 乙 酸 或 柠檬 酸 循环 的 一 种 中 


间 产 物 。 大 多 数 氨 基 酸 都 是 纯粹 的 生 葡 萄 糖 的 ， 只 有 一 种 是 纯粹 的 生 酮 的 ， 有 少数 几 种 既是 


| 生 酮 的 又 是 生 葡萄 糖 的 。 丙 氨 酸 、 丝 氨 酸 、 半 胱 氨 酸 、 甘 氨 酸 和 苏 氨 酸 降解 为 丙酮 酸 。 KR 


酰胺 和 天 冬 氨 酸 转变 为 草 栈 乙酸。 “- 酮 成 二 酸 是 谷 氨 酸 和 四 种 能 转变 为 谷 氨 酸 的 氨基 酸 (4 
Bike. AAR. 且 氨 酸 和 精 氨 酸 ) 的 入 口 处 。 琥 珀 酰 C oA 是 通过 甲 基 两 二 酰 C OA 而 降解 的 
四 种 氨基 酸 〈 甲 硫 氨 酸 . 蜡 亮 氨 酸 、 苏 氨 酸 和 纺 氨 酸 ) 的 某 些 碳 原子 的 入 口 处 。 脱 氧 腺 苷 钻 
胺 素 ， 即 维生素 B\z 的 衍生 物 ， 是 甲 基 两 二 酰 CoA 异 构 化 为 琥珀 酰 C oA 所 必需 的 。 亮 氨 酸 
降解 为 乙酰 乙酰 CoA 和 乙酰 CoA 。 酯 氨 酸 和 苯 两 氨 酸 的 芳香 环 是 由 加 氧 酶 降解 的 。 葵 丙 氢 
酸 羟 化 酶 ， 一 种 单 加 氧 酶 ， 利 用 四 氨 生 物 蝶 叭 为 还 原 剂 。 SP aRaReneas® 
变 为 延 胡 索 酸 ， 而 其 它 一 些 碳 原子 则 出 现在 乙酰 乙酸 中 。 


习 题 
1. 写 出 下 列 各 氨基 酸 转 氨 后 所 形成 的 c- 酮 酸 的 名 字 ， 
(a) Ram (b) 天 冬 氨 酸 
(c) 谷 氨 酸 : (d) ERM 
(ce) ARM (f) MAR 


2. 写 出 天 冬 氨 酸 通过 草 酰 乙酸 转变 为 葡萄 糖 的 平衡 方程 式 。 写 出 参与 这 些 步骤 的 辅酶 。 
写 出 天 冬 氨 酸 通过 延 胡 索 酸 转变 为 草 酰 乙酸 的 平衡 方程 式 。 
4， 考虑 L - 甲 基 丙 二 酰 CoA ML - 甲 基 丙 二 酰 CoA 变 位 酶 转变 为 琥珀 酰 CoA 的 机 理 。 

(a ) 设 计 一 个 实验 以 区 别 这 一 反应 中 CO O - 基 团 的 移动 与 一 C O—S—CoA 基 团 的 移动 。 

(b ) 事 实 上 ， 移 动 的 是 一 C 0 一 $ 一 C oA 基 团 。 现 在 ， 设 计 一 个 实验 以 区 别 一 C O 一 S$ 一 C AKA 
的 分 子 内 移动 和 分 子 间 移 动 。 

Cc ) 当 变 位 酶 反应 在 氛 化 的 水 中 发 生 时 ， 扎 不 摊 入 琥珀 酰 CoA。 这 一 发 现 的 意义 何在 ? 
5. 吡 哆 醛 磷酸 起 着 电子 坑 的 作用 ， 所 以 能 使 负 夏 离 子 的 中 间 产物 稳定 化 。 还 有 什么 别 的 辅 基 也 以 这 种 方 
式 催化 反应 ? 
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第 19 章 光 合 作 用 


生物 体系 所 消耗 的 自由 能 均 来 自 太 阳 能 ， 太 阳 能 则 是 通过 光合 作用 捕获 的 。 光 合作 用 的 
基本 方程 式 很 简单 一 一 但 这 实际 上 是 不 确切 的 ， 

HO + CO. + (CH20) + Op 
”这 一 方程 式 中 (CHzO) 代表 碳水 化 合 物 。 光 合作 用 的 机 理 很 复杂 ， 它 需要 许多 种 大 分 子 和 小 
”分子 的 相互 作用 。 绿 色 植 物 的 光合 作用 发 生 在 叶绿体 中 ， 
”这 是 一 种 特 化 的 细胞 器 。 能 量 转化 的 器 官 是 叶绿体 中 类 
” 圳 体 膜 系统 的 一 个 完整 的 部 分 〈 图 19-1) 。 光 合作 用 的 
”第 一 步 是 叶绿素 分 子 吸收 光 。 能 量 从 一 个 叶绿素 分 子 传 
”到 另 二 个 叶绿素 分 子 ， 最 终 到 达 位 于 所 谓 作 用 中 心 的 一 
个 特殊 的 叶绿素 分 子 上 。 在 两 种 作用 中 心 上 光 能 被 转变 
为 化 学 上 有 用 的 能 。 实 际 上 ， 光 合作 用 需要 两 个 光 反 应 
的 合作 。 其 中 一 个 光 反 应 称 为 光 系 统 工 , 它 产 生 NADPH 
形式 的 还 原 能 力 ; A—TRAHKKRAL, EEK WHF 
生 Osz 并 生成 一 种 还 原 剂 。 当 氧 被 释放 时 而 且 电子 流 经 一 
个 把 两 个 光 系 统 联系 起 来 的 电子 传递 链 时 ， 就 产生 了 一 
种 横 跨 类 圳 体 膜 的 质子 梯度 。 这 一 质子 梯度 推动 ATbP 的 
合成 ， 和 在 氧化 磷酸 化 中 一 样 。 也 可 能 产生 ATP 而 不 同 
时 形成 NADPH。 

光 所 产生 的 NADPH 和 ATP 随 后 用 于 把 CO* 还 原 为 


碳水 化 合 物 ， 这 是 通过 称 为 卡尔 文 (Calvin ) 循 环 的 一 系 “000K” 

列 暗 反应 而 发 生 的 。 这 些 反 应 存在 于 叶绿体 的 可 溶性 组 ”图 19-1 BST HAR RB 
分 中 。 第 一 步 是 CO 与 核 酮 糖 二 磋 酸 形成 两 分 子 3- 磷 本 usar ane 
HABA ML. 3-H Th RO it A TI ifs 3 


六 碳 糖 ， 核 酮 糖 二 磷酸 则 通过 转 酮 醇 酶 、 醛 缩 酶 和 几 种 其 它 酶 的 作用 而 再 生出 来 。 循 环 每 转 
一 图 ，3ATP 和 2NADPE 就 把 CO 还原 到 六 碳 糖 磷酸 的 水 平 。 


光合 作用 基本 方程 式 的 发 现 


在 十 八 世 纪 末 已 能 写 出 光合 作用 基本 方程 式 的 大 部 分 了 。1771* 年 普 里 斯 特 利 ，J， 
(Joseph Priestley) 发 现 了 光合 作用 中 氧 的 释放 (19-2) 。 他 发 现 植物 能 够 “净化 被 燃烧 
的 蜡烛 所 恶化 的 空气 ”。 他 把 一 个 薄荷 枝条 放 在 一 倒 扣 在 水 盆 里 的 钟 罩 内 ， 并 且 发 现 几 天 以 
后 “空气 既 不 会 使 螨 烛 熄灭 ， 也 不 会 对 我 放 进去 的 小 忌 有 丝毫 的 不 利 ”。 这 位 十 八 世纪 的 伟 


* 原文 误 为 1780 年 一 一 译 者 注 。 
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1 
1 


大 化 学 家 也 是 新 教 什 和 英国 的 官员 。 事 实 上 ， 神 学 、 哲 学 和 政 时 


被 迫 离开 英国 。 他 去 了 法 国 ， 随 后 又 到 了 美国 ， 在 苏 斯 奎 罕 那 
(Susquehanna) 河 的 高 岸上 涛 过 了 平静 的 几 年 之 后 ， 于 1804 年 ， 
去 世 。 和 普 里 斯 特 利 同 时 代 的 另 一 个 人 却 遭 受 了 完全 不 同 的 命 
运 ， 这 个 人 为 阐明 光合 作用 的 基本 过 程 打 下 了 基础 局 他 是 拉 瓦 
锡 ，A 。(Antoine Lavoisier) ， 他 设计 了 掌握 气体 的 方法 而 且 “ 
发 现 了 氧化 作用 的 概念 和 化 学 反应 中 物质 不 灭 的 定律 。 他 参与 
了 君主 政体 ， 于 1794 年 被 法 国 革命 者 处 死 。 宣 布 判决 书 的 法 官 
说 “共和 国 不 需要 科学 家 ”。 
在 阐明 光合 作用 方面 下 一 个 重要 的 贡献 是 荷兰 人 英 根 衣 效 ， 
J. (Jan Ingenhousz) 作 出 的 ， 他 是 奥 斯 特 莱茵 (Austriap) 女皇 
的 御 医 。 英 根 胡 效 是 一 个 老 于 世故 的 人 ， 他 喜欢 到 伦敦 去 游览 
图 19-2 EMA A (Priest! cy) 有 一 次 他 听 到 关于 普 里 斯 特 利 的 植物 净化 空气 的 讨论 并 且 为 这 
二 和 ui 一 讨论 所 吸引 ， 于 是 他 决定 自己 必须 利用 那 “ 及 旱 的 机 会 ”做 
Photosynthesis ,C opyright 一 些 实验 。 六 年 以 后 英 根 胡 效 在 伦敦 附近 租 了 一 座 别 娅 ， 在 那 
sage ha Ee Sa T bE, Hie [ae en 
hts reserved, 在 光合 作用 中 的 作用 ， 
我 观察 到 植物 不 仅 由 于 生长 在 坏 的 空气 中 六 或 十 天 而 能 够 改造 这 种 空气 ， 正如 普 里 斯 特 利 博士 的 
实验 所 指出 的 ， 而 且 植物 能 在 数 小 时 之 内 完 完 全 全 地 进行 这 一 重要 的 工作 。 我 还 观察 到 这 种 奇妙 的 作 
用 完全 不 是 由 于 植物 的 生长 ， 而 是 由 于 阳光 对 植物 的 影响 。 
英 根 胡 兹 迅即 发 表 了 他 的 发 现 ， 因 为 他 知道 别人 会 和 他 竞赛 。 在 夏 末 以 前 ， 他 出 版 了 一 . 
本 书 ， 题 为 《关于 植物 的 实验 ， 发 现 植物 在 阳光 下 净化 普通 空气 的 伟大 力量 ， 而 在 阴 处 或 夜 
间 则 恶化 空气 》。 
英 根 胡 效 怕 被 人 抢先 是 有 理由 的 。 森 尼 比 叶 ，J.(Jean Senebier) ， 瑞 士 的 牧师 ， 也 在 日 
内 瓦 进行 类 似 的 实验 。 他 的 杰出 贡献 是 证 明 “ 固 定 的 空气 ”一 一 即 CO: 一 一 是 在 光合 作用 中 
被 利用 的 。 水 在 光合 作用 中 的 作用 是 索 修 尔 ，T 。(Theodore de Saussure) 所 证 实 的 ， 他 
也 是 日 内 瓦 人 。 他 证 明 植 物 所 产生 的 有 机 物 和 所 放出 的 氧 的 总 重量 比 所 消耗 的 COz 的 重量 多 
得 多 。 根 据 拉 瓦 锡 的 物质 不 灭 定律 ， 索 修 尔 得 出 结论 说 还 有 另 一 种 物质 被 利用 了 了 。 他 的 体 
系 中 ， 外 加 的 东西 只 有 COs 、 水 和 光 。 因 此 ， 索 修 尔 的 结论 是 ， 这 另 一 种 物质 必定 是 
水 。 


对 于 光合 作用 基本 方程 式 的 最 后 的 贡献 是 大 约 半 世纪 以 后 才 出 现 的 。 罗 伯 特 。 迈 耶 , J. 
(Julius Robert Mayen ， 一 位 德国 的 外 科 医 生 ， 于 1842 年 发 现 了 能 量 不 灭 定 律 。 迈 耶 认 识 
到 植物 把 日 光 能 变 成 了 化 学 的 自由 能 ， 
植物 利用 了 能 的 一 种 形式 ， 即 光 ;， 又 产生 了 另 一 种 形式 ， 即 化 学 能 。 
光合 作用 所 贮藏 的 能 量 极 大 。 地 球 上 的 光合 作用 每 年 贮藏 1017kcal 以 上 的 自由 能 ,这 相 
当 于 同化 1019 吨 以 上 的 碳 ， 形 成 碳水 化 合 物 和 其 它 形式 的 有 机 物 。 
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治 都 是 他 最 感 兴趣 的 。 1791 年 ， 普 里 斯 特 利 因为 同情 法 国 革命 


叶绿素 是 于 受 光 的 分 子 


” 迈 耶 说 ， “自然 给 自己 提出 了 这 样 的 问题 ， 如 何 抓 住 照射 到 地 球 上 的 光 并 且 把 这 种 最 难 
以 捉摸 的 能 量 以 牢固 的 形式 贮藏 起 来 ;” 
捕获 这 种 最 难以 捉摸 的 能 量 的 机 理 是 什 Het DF 8 CHO 
么 ?第 一 步 是 光 被 光 接受 体 分 子 吸收 。 vA | 
绿色 植物 叶绿体 中 主要 的 光 接 受 体 是 叶 
绿 素 5X 图 19-3) ,一 种 取代 的 四 吡咯 。 
吡咯 的 四 个 所 原子 均 与 镁 原子 络 合 。 
PE, REE, Ti UML RE RY 
Wik HE RR A ML MAR 2 SL HE BY 4 
WA FRA: CLAM ERB 
BUR: (2 ARC A — NL 
Aes 3 IRE FBI > RE i 159 
Hee TARE PE TB BE. 
绿 素 中 二 个 酸 侧 链 为 甲 酯 ， 另 一 个 则 为 | 
叶 绿 醇 .(Ci0HssoOH) 的 酯 。 这 一 长 链 HA | 
Bf) BV i — a A 成 的 ， R= —-CH;CH= EPawauaails Be oa 
TGR BEBI AK. MER ROM BR H alt KH ‘CH, 
在 于 一 个 吡咯 上 的 取代 基 不 同 ， 叶 绿 素 图 19- 3 叶绿素 c 和 六 的 结构 式 。 
8 中 有 一 甲 酰基 代替 了 甲 基 。 

1 绩 这 些 叶绿素 是 非常 有 效 的 光 接受 体 ， 因 为 它们 含有 单 键 和 双 键 交替 组 成 的 网 。 换 言 之 ， 
它们 是 多 烯 类 。 它们 具有 对 可 见 光谱 非常 强 的 吸收 带 ， 
到 达 地 球 的 日 光 中 也 以 这 一 部 分 为 最 多 。 叶 绿 素 0 和 2 的 


HiCH， 


a AMG RMS AF 105em Mas, 属于 有 机 化 合 物 中 
ay ; Fe LP SY AH MLZ | 

3 if MR OM MOKA (19-4) 。 叶 绿 素 吸 
总 if 收 得 不 多 的 光 ， 例 如 460nm 的 光 , 可 被 叶绿素 所 吸收 ， 
2 Mt 2 RE OS IU AL RL, 这 两 种 叶绿素 在 吸 


收 射 来 的 日 光 方 面 是 互补 的 。 仍 然 有 一 较 大 的 波段 ， 从 


400 500 600 
人 om 10500 至 600amy 是 弱 吸 收 的 5 不 过 大 多 数 植物 并 不 需 捕获 
这 一 波段 的 光 ; 因 为 红 和 蓝 两 部 分 的 光 已 被 吸收 得 够 多 
图 19-4 叶绿素 za 和 也 的 吸收 光谱 。 的 可 


光合 作用 的 原初 过 程 发 生 符 二 有 高 度 组 织 的 赚 系 统 中 


典型 的 光合 细胞 器 ， 即 叶绿体 ， 长 5 Am。 叶绿体 也 象 线粒体 一 样 ， 有 外 膜 和 内 膜 , 还 有 
夹 在 其 间 的 膜 间 空间 〈 图 19-5) 。 内 膜 包 被 基质 ， 基 质 中 含有 可 溶性 酶 和 称 为 类 圳 体 的 膜 结 
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构 ， 类 囊 体 是 扁平 的 赛 。 TREGRRE AE 不 同 的 基 粒 由 称 为 基质 片 层 的 膜 区 域 联 结 

起 来 .类 囊 体 膜 将 类 训 体 空间 与 基质 空间 分 开 。 

基 粒 ”基质 这 样 ， 叶 绿 体 有 三 种 不 同 的 膜 〈 外 膜 、 内 膜 和 

ig 类 RES AB) ALS PPO LS SB Sa. 

Ts 基质 空间 和 类 襄 体 空间 )。 正 在 发 育 的 叶绿体 

中 ， 类 圳 体 是 由 内 膜 的 内 陷 而 形成 的 ， 因 此 它 
们 类 似 于 线粒体 的 峭 。 

类 圳 体 膜 含有 叶绿素 分 子 和 能 量 转化 机 器 

”ES 中 的 其 它 组 分 。 它 大 约 有 等 量 的 脂 类 和 和 蛋白质。 

asa ; 脂 类 的 组 成 是 非常 特别 的 : BB SY 40% 

是 半 乳 糖 脂 ， 4 % 是 硫 脂 ,， 只 有 10%% 是 磷脂 。 

图 19-5 叶绿体 示意 图 。 [依据 Biology of the 类 训 体 的 膜 也 象 线粒体 的 内 膜 一 样 ， 是 大 多 数 
Cell by Stephen L. Wolfe, © 1972 rt 

ne 分 子 和 离子 都 不 能 透 过 的 。 基 质 中 含有 可 溶性 

Inc., Belmont, California 94022. ] Re, AEFI RRR ASR AY NADPHAIAT PG 

CO. 转变 成 糖 。 叶 绿 体 含有 它 自 身 的 DNA 

( 541 页 ) 以 及 合成 RN A 和 蛋白质 的 机 构 。 

itl, pssmikm—voceres selon Ws tee amas. vtindet ATR 

ATP 和 双 羧 酸 ) 的 转运 体 〈translocator) , 内 膜 是 叶绿体 和 细胞 的 其 余部 分 之 间 相 互 作 用 的 部 

位 。 叶 绿 体 的 外 膜 象 线粒体 的 外 膜 一 样 ， 对 小 分 子 和 离子 的 透 性 很 大 。 


光合 单位 ， 光 子 汇 集 到 作用 中 心 内 


如 果 测 量 光 合 速率 与 光 强 度 变化 的 关系 ， 那么 在 低 强度 下 它们 成 线性 关系 ， 在 高 光 强度 
下 则 达到 一 饱和 值 〈 图 19-6) 。 在 强 光 下 之 所 以 观察 到 饱和 
值 是 因为 利用 所 吸收 光子 的 化 学 反应 成 为 限 速 步 又。 因此， ie 
可 将 光合 作用 分 为 光 反 应 与 暗 反应 。 不 久 即将 谈 到 ， 光 反应 
产生 NADPH 和 ATP， 而 暗 反应 则 利用 这 些 高 能 分 子 去 还 原 
CQ. 

19324F, RRR, R. (Robert Emerson) 和 阿诺德 ， 


W. ( William Arnold) 测量 了 小 球 菠 (Chlorella) 细胞 曝 光 强 度 
露 在 闪光 下 数 微 秒 时 ， 光 合作 用 的 氧 产量 。 他 们 预期 会 发 现 

a FE Y 仅 Ce 
SARS MAIR HM, Aero Tm |! homme age 
一 个 光子 为 止 ， 这 些 光子 随后 在 暗 反应 中 被 利用 。 他 们 在 全 这 率 就 达到 一 限制 值 。 


实验 中 所 观察 到 的 完全 出 平 意料 之 外 ， 饱 和 的 闪光 只 能 使 每 2, 500 个 叶绿素 分 子 产 生 一 分 
= 到 GO5o 
这 一 实验 导 至 光合 单位 概念 的 形成 。 加 弗 朗 ，H .。 (Hans Gaffron) 提出 ， 光 是 由 几 百 
个 叶绿素 分 子 吸 收 的 ， 然 后 这 些 分 子 再 将 它们 的 激发 能 传递 到 一 个 发 生化 学 反应 的 部 位 
(图 19-7) 。 这 一 部 位 就 称 为 作用 中 心 。 因 此 ， 在 光合 单位 中 大 多 数 叶 绿 素 分 子 的 功能 是 吸 
收 光 。 只 有 一 小 部 分 叶绿素 ， 就 是 那些 位 于 作用 中 心 的 叶绿素 ， 才 引起 光 能 变 成 化 学 能 的 转 
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化 。 位 于 作用 中 心 的 叶绿素 在 化 学 上 与 光合 单位 中 的 其 它 叶 绿 素 是 完全 相同 的 ， 但 是 由 于 它 
们 的 独特 环境 ， 它 们 的 性 质 是 不 同 的 。 一 个 差别 就 是 它们 的 激发 态 的 能 级 低 于 其 它 叶 绿 素 的 ， 
这 使 得 它们 成 为 能 量 陷阱 。 叶 绿 素 分 子 所 吸收 的 能 量 在 光合 单位 中 传 来 传 去 ， 直 到 它 到 达 作 
用 中 心 的 叶绿素 为 止 。 能 量 向 作用 中 心 的 传递 非常 迅速 ,发 生 在 10-19 秒 之 内 〈 图 19-8)。 


能 量 传递 

i (tathothee| 

作用 中 心 2 

作用 中 心 

人 让 中 了 二 

光合 单位 v3 _ 村 
19-7 光合 单位 示意 图 。 天 线 叶绿素 分 子 将 
-其 激发 能 传递 给 特殊 的 在 作用 中 心 的 图 19-8 天 线 叶绿素 和 作用 中 心 的 叶绿素 的 激 
叶绿素 。 发 态 能 级 示意 图 。 
光合 作用 中 所 放出 的 氧 来 自 水 


现在 我 们 来 讨论 光合 作用 中 的 化 学 变化 。 绿 色 植 物 所 放出 的 氧 的 来 源 对 于 光合 作用 的 机 
理 有 重要 意义 。 早 在 1931 年 ， 关 于 许多 种 生物 中 光合 作用 的 比较 研究 已 揭示 了 这 种 来 源 。 某 
些 光合 细菌 在 光 下 将 硫化 氧 转化 为 硫 。 范 ' 尼 尔 ,C.(Cornelis Van Niclb 察觉 到 绿色 植物 中 和 
绿色 硫 细菌 中 光合 作用 的 反应 是 非常 类 似 的 ; 
CO2 + 2H20—— (CH20) +O2+H20 
CO2 + 2H)S—%+ (CH20) +2$+H20 
光合 细菌 所 形成 的 硫 就 相当 于 植物 所 放出 的 氧 。 范 * 尼 尔 提 出 一 个 光合 作用 的 通 式 ， 
CO + 2H> A> (CH20) + 2A +H2O 
Bek Bite 还 原 的 受 体 ”去 氢 的 供 体 
绿色 植物 中 氧 供 体 再 : A 是 水 ， 光 合 硫 细菌 中 是 Hz?S。 因 此 ， 可 ' 以 把 植物 的 光合 作用 写成 一 个 
CO 被 来 自 水 的 氢 所 还 原 的 反应 。 这 样 氧 的 释放 就 是 这 一 去 氢 过程 的 必然 结果 。 关 于 光合 作 
用 的 这 一 观点 的 实质 就 是 水 被 光 裂 解 。 
1941 年 有 了 氧 的 重 同位 素 ， 即 18O ， 于 是 有 可 能 直接 检验 这 一 概念 。 事 实 是 ， 用 富 集 了 
这 种 同位 素 的 水 进行 光合 作用 时 18O 出 现在 所 释放 的 氧 中 。 这 一 结果 肯定 了 光合 作用 中 所 形 


成 的 氧 来 自 于 水 的 假设 。 
Hz180+CO) 兰 > (CH20) +1802 


希 尔 反 应 : 照 光 的 叶绿体 杰 放 氧 并 还 原 
人 工 的 电子 受 体 


1939 年 ， 希 尔 (Rober Hill) 发 现在 适当 的 电子 受 体 ， 例 如 高 铁 握 化物 存 在 下 ， 分 离 的 
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叶绿体 在 照 光 时 释放 氧 。 同 时 高 铁 氰 化 物 被 还 原 为 亚 铁 氰 化 物 。 希 尔 反应 是 阐明 光合 作用 机 
2H20 + 4Fe3+ 理 过 程 中 的 一 个 里 程 碑 ， 其 理由 有 : 
照 光 的 1. 它 证 明 能 在 没有 CO。 还 原 时 发 生 氧 的 释放 ， 从 而 解剖 了 
叶绿体 光合 作用 。 人 工 的 电子 受 体 ， 例 如 高 铁 氰 化 物 能 够 代 蔡 COsz 。 
2. 它 肯 定 了 所 放出 的 氧 来 自 水 而 不 是 来 自 COs* ， 因 为 根本 
O2 +4H++4EFe2+ 没有 CO* 存在 。 
3. 它 证 明 分 离 的 叶绿体 能 进行 光合 作用 的 重要 的 部 分 反应 。 
4. 它 揭示 了 光合 作用 中 的 基本 过 程 是 光 所 活化 的 电子 逆 着 化 学 势 梯度 而 从 一 种 物质 传 
送 到 另 一 种 物质 。 高 铁 离子 被 光 还 原 为 亚 铁 离子 就 是 光 能 转变 为 化 学 能 。 


光合 作用 需要 两 种 光 系 统 的 相互 作用 


许多 实验 结果 导 至 同一 发 现 ， 即 叶绿体 中 有 两 个 不 同 的 光 系 统 。 研 究 的 是 作为 照射 光波 

长 的 函数 的 光合 速率 。 每 一 波长 下 所 测 得 的 光合 速率 除 

以 量子 数 就 是 这 一 过 程 的 相对 量子 效率 。 对 于 一 种 单一 

的 光 接 受 体 ， 可 以 预料 在 其 全 部 吸收 带 的 范围 内 量子 效 

率 与 波长 无 关 。 但 光合 作用 却 不 然 ， 在 大 于 680am 的 波 

长 下 光合 作用 的 量子 效率 突然 下 降 ， 虽 然 叶 绿 素 仍 然 吸 

收 在 680 至 700nm 范围 内 的 光 ( 图 19-9) 。 但 是 ,使 用 长 波 

时 的 光合 速率 可 因 加 一 较 短 波长 的 光 (例如 600nm) 而 得 

到 加 强 。 在 600nm 和 700nm 的 光 同 时 存在 下 的 光合 速率 大 

740520. 600680 于 这 两 种 光 分 别 存在 下 所 得 到 的 光合 速率 之 和 。 这 些 观 

en 察 称 为 红 降 和 增益 现象 ,它们 导致 埃 默 森 提 出 ; 光合 作用 

图 19-9 当 激 发 的 波长 大 于 680nm 时 光合 作 ”需要 两 个 光 反 应 的 相互 作用 ， 两 者 都 能 被 小 于 680nm 的 
人 光 所 推动 ， 但 其 中 只 有 一 个 能 为 较 长 的 波长 所 推动 。 


光合 作用 的 量子 产 率 


两 个 光 系 统 的 作用 CT 和 


光 系 统 工 能 被 短 于 700nm 的 光 所 激发 ， 它 产生 一 种 强 还 原 剂 ， 后 者 又 导致 NADPH 的 形 
成 。 反 之 , 光 系 统 工 需要 波长 短 于 680nm 的 光 ， (A<700nm ) | 
它 产 生 一 种 强 氧化 剂 ， 而 后 者 又 导致 ?的 形 
成 。 此 外 ， 光 系统 工 还 产生 一 种 弱 氧 化 剂 ， 光 
系统 了 工 也 产生 一 种 弱 还 原 剂 。 这 两 种 东西 相 
VERA RE PEALE ATP. Ah RHR, D. 
(Daniel Arnon) 所 发 现 的 光合 作用 的 这 一 部 无 系统 
分 称 为 光合 磷酸 化 〈 图 19-10)。 RAIL —o, 
HAG | A Cee LALA. (4 FA: i 
污 剂 处 理 类 圳 体 膜 时 ， 光 系统 1 颗粒 首先 释放 (AX 680am) 
出 来 。 利用 密度 梯度 离心 法 ， 可 以 将 只 有 光 系 图 19-10 光合 作用 中 光 系 统 工 与 工 的 相互 作用 。 
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ERA] — NADPH 


NTI Se, 


SO Fe ae EU 


”种 ili0kdal 的 蛋白 质 上 。 第 二 种 类 型 


统 工 活性 的 颗粒 与 富 于 光 系 统 工 活 
性 的 颗粒 分 开 。 大 多 数 叶绿素 分 子 
都 是 与 特殊 的 蛋白 质 结合 的 。 已 从 
光 系 统 工 颗粒 中 分 离 出 了 一 种 复合 
牺 ， 它 是 14 个 叶绿素 az 分子 结合 在 一 


的 复合 物 是 由 光 系 统 工 颗粒 制 得 的 ， 

它 是 3 个 叶绿素 分 子 和 3 个 叶绿素 
2 分 子 结合 在 一 个 28kdal 的 蛋白 质 
上 .研究 得 最 清楚 的 叶绿素 -蛋白 复合 
物 是 由 绿色 细菌 提纯 的 ， 它 由 3 个 
50kdal 的 亚 基 组 成 ， 每 一 亚 基 有 7 个 
细 功 叶绿素 分 子 〈 图 9-11) 。 这 些 复 
合 物 中 蛋白 质 的 一 个 作用 是 维持 一 种 
最 适 的 几何 形状 以 利于 叶绿素 之 间 的 


图 19-11 绿色 光合 细菌 中 一 种 细菌 叶绿素 -蛋白 复合 物 的 结构 。 


(#Dr. Brian Matchews 特 许 。] 


能 量 传递 。 


光 系 统 工 通过 还 原 态 的 铁 氧 还 蛋白 而 产生 NADPH 
光 系 统 工 的 作用 中 心 (图 19-12》 是 存在 于 独特 环境 的 叶绿素 a 分 子 。 吸 收 高 峰 从 680nm 


移 至 700nm。 因 此 ， 这 种 作用 中 心 称 为 p700(P 代表 
色素 ) 。 

“许多 叶绿素 分 子 吸 收 光 并 将 激发 能 传递 给 P700。 
当 P700 被 激发 时 ， 它 将 一 个 电子 传递 给 结合 态 的 铁 氧 
jE A (ferredoxin) BUP430, 它 是 与 膜 结合 的 铁 氧 还 
蛋白 ， 一 种 11.6kdal 的 铁 - 硫 蛋白， 属于 Fe4S4 类 型 。 
在 暗中 ,P700 的 氧化 还 原 电 势 为 +0.4V。 当 P700 被 光 
激发 时 ， 它 的 电子 分 布 就 不 同 了 ， 于 是 它 的 氧化 还 原 
电势 就 变 为 -=0.6V 左 右 。 所 以 ， 光 把 光 系 统 1 中 的 电 
子 从 约 为 + 0.4V 的 电势 跃 变 为 - 0.6V 的 电势 。 红 光 
子 的 能 量 1. 8eV (电子 伏特 ) 足 以 使 电子 提高 1.0V 。 一 
个 激发 的 电子 从 ?700 传 至 结合 态 的 铁 氧 还 蛋白 使 得 
P700 缺 一 个 电子 。P700 的 这 一 氧化 形式 必须 再 获得 一 
个 电子 ， 然 后 P700 才 能 再 起 到 作用 中 心 的 作用 。 后 文 
即将 谈 到 这 一 回复 的 电子 的 来 源 。 


-~06 结合 态 铁 氧 还 蛋白 ( P430) 


—0.4 ay FE AUR EA 


002 NADPH 


氧 还 电位 CVy7 


图 19-12 光 系 统 I 形 成 NA DP H。 


然后 结合 态 的 铁 氧 还 蛋白 将 其 电子 传递 给 可 溶 形式 的 铁 氧 还 蛋白 。 铁 氧 还 蛋白 活性 部 位 
的 铁 原 子 反复 发 生 氧化 和 还 原 。 还 原 态 的 铁 氧 还 蛋白 将 其 电子 传递 给 NADP-* ,形成 NADPH。 
这 一 反应 是 由 铁 氧 还 蛋白 -NADP 还 原 酶 所 催化 的 ， 它 含有 EAD 作 为 辅 基 。 注 意 NADP -还原 
为 NADPH 是 一 双 电子 的 过 程 ， 而 铁 氧 还 蛋白 是 一 单 电子 的 载体 。 因 此 ， 必 定 是 来 自 两 个 还 
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原 态 铁 氧 还 蛋白 的 电子 合 在 一 起 形成 一 个 TADP H。 
2 铁 氧 还 蛋白 还 原 + Ht + NADP +SEE NAD ?还 所 中 oy at ik EY st + NADPH 


光 系 统 开 产生 一 分 解 水 的 强 氧 化 齐 


关于 作用 中 心 (P680 ) 和 光 系 统 开 的 原初 电子 受 体 所 知 甚 少 〈 图 19-13)。 这 一 作用 中 心 
的 氧化 还 原 电 势 约 为 +0.8V。 光 在 这 
(wee ke 一 作用 中 心 内 造成 了 一 种 非常 强 的 氧化 


Poa FIZ +( 此 作用 中 心 的 氧化 型 或 由 它 产生 
3 NN. zee care 的 氧化 剂 ， 和 一 种 弱 的 还 原 剂 Q 二 Z + 
os 从 水 中 吸取 电子 并 形成 0z。 锰 在 这 一 过 
型 +0.4 P700 程 中 起 着 关键 的 作用 。 | 
e 4Z++2H2,O—-—>-4Z + 4H*+O2, 


+0.6 


图 19-13 ERAT MMR SSR Ae 
0, REBE ~ 一 ATP 子 传递 给 光 系 统 T 。 这 些 过 程 造成 了 
跨 过 类 春 体 膜 的 质子 梯度 。 (P QR 

e RAM, PC REMAKE.) 


~ 


HLS At AH UL HR HAH LH me Hh 


两 个 光 系 统 是 由 一 系列 电子 载体 联系 起 来 的 ， 其 作用 有 二 ，; 
表 19-1 HAG MHERAKI HAR 


HERB I 
~200 “天 线 叶绿素 
~50 ”类 胡 葛 卜 素 类 
1 “700 作 用 中 心 
1 ”细胞 色素 cssz (f) 
1 RR 
2 细胞 色素 》 ses (56) 
1 ”结合 态 铁 氧 还 蛋白 
1 “可 溶性 铁 气 还 蛋白 
1 。” 铁 氧 还 蛋白 -NADP CAM 
HARI 
~200 ”天 线 叶绿素 
~50 AAW bh 6) 
1 P 680 作 用 中 心 
1 。 原初 电子 供 体 (Z ) HC ( om . 
1 RFRA 〈Q ) H,C CH,—CH=C—CH,/,H 
~4 质 体 醒 从 
9 n=6 #10 
6 AF 质 体 醒 


2 ”细胞 色素 55 59 
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1. 电子 通过 这 一 载体 链 从 光 系 统 贡 流向 光 系 统 I 。 这 些 电 子 是 再 生 p700 的 还 原形 式 所 
必须 的 ， 它 是 光 系 统 工 的 作用 中 心 。 

2.， 当 电子 流 过 这 一 链 时 ， 形 成 了 一 种 跨 过 类 圳 体 膜 的 质子 梯度 。 释 放 氧 过 程 中 所 形成 
的 质子 也 对 这 种 质子 梯度 有 贡献 。 类 圳 体内 的 空间 变 得 更 酸 。 这 一 质子 梯度 推动 了 ATP 的 合 
KK ( 338 页 ) 。 

来 自 光 活化 的 光 系 统 也 作用 中 心 的 电子 被 传递 给 Q ，Q 是 结合 得 牢固 的 质 体 柄 的 分 子 。 
这 种 本 与 泛 柄 〈 239 页 ) 和 维生素 K (〈 189 页 ) 极为 相似 ， 泛 本 是 线粒体 中 电子 传递 链 的 成 
员 。 然 后 电子 由 Q 传递 到 可 移动 的 质 体 本 的 库 ， 再 传 至 细胞 色素 8559。 电 子 传递 链 的 下 一 个 
成 员 是 细胞 色素 c55? 〈 以 前 称 为 细胞 色素 广 ) , 它 是 一 种 膜 中 的 蛋 
白 ,与 线粒体 中 的 细胞 色素 < 不同 。 从 光 系 统 卫 到 工 的 最 后 一 个 电 Le 
子 载体 是 质 体 蓝 素 ， 一 种 10.5kdal 的 蛋白质， 有 一 个 铜 原子 与 四 下 
个 基 团 鳌 合 ， 这 四 个 基 团 是 : 半 胱 氨 酸 . 甲 硫 氨 酸 和 两 个 组 氨 酸 sf 
侧 链 (图 19-14)。 这 种 配 位 体 的 几何 图 形 是 扭曲 的 ， 不 象 小 分 子 pa Deas 
HA Cu? SH ELF MM. Cute + 1 和 + 2 所 oh es 
.化 状态 之 间 变 动 时 ， 在 Cu 原子 上 的 定位 张力 可 能 促进 电子 转移 。 
铜 原子 靠近 质 体 蓝 素 分 子 的 表面 ， 仅 仅 为 组 氨 酸 侧 链 所 保护 ， 因 Bi 质 体 蓝 素 中 配 位 铀 
而 电子 可 通过 直接 的 机 理 〈 250 页 ) 而 传递 给 Cu。 电子 由 还 原 态 AFRAE 
质 体 蓝 素 传递 到 氧化 态 的 P700， 于 是 这 一 作用 中 心 又 能 在 照 光 时 起 电子 供 体 的 作用 而 形成 

NADPH。 光 系统 I 和 工 的 光 活 化 所 产 
结合 态 铁 氧 还 蛋白 生 的 净 反 应 是 
2H20+2N ADP *——> 
O2 +2NADPH +2H* 
NADPH 换言之 ， 光 使 电子 从 Hz O 流 到 NADPH 
(图 19-15)。 


2 时令 92 


-0.6 


通过 光 系 统 工 的 循环 电子 流 
也 能 形成 AIP 


ree HK AH AGE 1 工 的 作用 中 心 P700 的 电 
子 还 有 另 一 条 传递 途径 。 结 合 态 铁 氧 还 

蛋白 中 的 高 电势 电子 能 够 传递 至 细胞 色 

光子 素 0563 而 不 是 NADP+。 然后 这 一 电子 
通过 细胞 色素 css2 和 质 体 蓝 素 而 流 回 
P700 的 氧化 型 。 换 言 之 ， 有 一 种 循环 的 
电子 流 。 当 电子 经 过 细胞 色素 563 和 质 
图 19-15 非 循环 光合 磷酸 化 中 的 电子 流 。 电 子 从 H :O 流 到 体 蓝 素 又 回 到 作用 中 心 时 ， 产 生 ATP。 
NADP+， 形 成 NADPH。 因此 这 一 过 程 称 为 循环 光合 磷酸 化 (图 

19-16) 。 这 种 方式 是 ATP 的 生成 并 不 伴随 着 NAD PH 的 形成 。 光 系 统 再 不 参与 循环 光合 磷 
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氧 还 电位 (CV ) 


十 
云 
> 


+0.8 


iF BRE——ATP 


_0.6rF RAE 酸化 ,因此 在 这 一 过 程 中 不 能 由 HzO 形 成 
“gyt Oo. 4NADP TAME & , AS RE WSS Ii AY 

meee 铁 氧 还 蛋白 的 电子 时 Lees a 

起 作用 。 当 NADPH 与 NADP + 的 比值 高 


全 时 ， 就 存在 这 种 情况 
型 细胞 色素 be: 
J 0 ep ick ae 
ind Hf 44 
' 细胞 色素 “ssz 图 19-16 循环 光合 磷酸 化 中 的 电子 流 。 在 吸收 光子 时 
电子 从 光 系 统 工 的 作用 中 心 P700 传 至 结合 ; 
PC 质子 梯度 —— ATP 态 的 铁 氧 还 蛋白 ， 然后 又 回 到 P700 。 


路 过 类 囊 体 碟 的 质子 梯度 推动 ATP 的 合成 “NE 


1966 年 耶 根 多 尔 夫 ，A. (Andre Jagendorf) 证 明 当 强加 一 eer es 4 
时 ， 叶 绿 体 就 能 在 暗中 合成 ATP。 这 一 暂时 的 pH 梯度 是 将 叶 Leap > 
绿 体 浸 泡 在 pH 4 的 缓冲 液 中 数 小 时 而 得 到 的 。 然 后 迅即 将 这 TO 全 二 出 
种 叶绿体 与 舍 有 ADP 和 Pi 的 PH 8 的 缓冲 液 混 合 。 基 质 的 PH 
突然 增 至 8 ， 而 类 面体 空间 的 pH 仍 为 4 .于 是 突然 发 生 ATP 
”的 合成 ， 同 时 跨 过 类 圳 体 膜 的 .pH 梯度 也 消失 〈 图 19-17) 。 
这 一 揭露 事实 真相 的 实验 强 有 力 地 支持 了 AT?P 合 成 的 化 学 活 
透 假 设 "〈( 241 页 ) 
实际 止 ， 叶 绿 体 中 ATP 浴 成 的 机 理 与 线粒体 中 的 非常 相 
似 。 在 光合 磷酸 化 和 和 氧化 磷酸 化 中 ATP 的 形成 都 是 由 质子 移 
动力 所 推动 的 。 其 次 ， 叶 绿 体 中 催化 ATbP 形 成 的 酶 集合 体 ， 
称 为 CFl -CFo BAM 〈C 代表 叶绿体 ，E 代表 因子 ) ， 它 与 
RRM PHF Fo BAM OHM. CF eth ADP AIP, 
形成 ATPs 它 含 有 各 自 成 对 的 五 种 亚 基 ， 质 量 为 325kdal 。 
CEFo 含 有 质子 通道 ,是 由 三 种 亚 基 组 成 的 。 类 圳 体 膜 外 表面 
填 的 疙 阁 就 是 这 些 合成 ATP 的 复合 物 的 CE 单位 (图 19-18) 。 
已 通过 取向 不 对 称 的 光 系 统 工 和 开 的 电子 传递 产生 了 一 种 
跨 过 类 春 体 膜 的 很 大 的 质子 梯度 。 于 是 类 圳 体内 的 空间 变 得 
非常 酸 ，pH 接近 于 4。 光 所 引起 的 跨 膜 的 质子 梯度 约 为 3.5pH 
单位 。 如 前 所 述 〈 242 页 )55 质子 移动 力 A jp 包括 pH 梯度 的 
贡献 和 膜 电 位 的 贡献 < 在 叶绿体 中 ， 几 乎 全 部 Ap 都 是 来 自 于 
pH 的 梯度 ,而 在 线粒体 中 膜 电 位 的 贡献 较 大 。 存 在 这 种 区 别 
的 原因 是 类 圳 体 膜 对 于 C1- 和 M 8g2 EERE A. RSH 转 
运 到 类 可 体 空间 内 中 同时 就 有 C1- 沿 着 同一 方向 转运 或 Mg2+ ig 1 RIN pH BESO 
沿 着 相反 方向 转运 (每 2H + 转运 1M B24) 。 当 然 ， 这 就 保持 绿 体 中 ATP 的 合成 。 
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| 约 有 三 个 质子 流 经 CF, -CFo SSM, 这 相当 于 向 每 克 分 子 


字 电 中 性 而 不 会 产生 膜 电位 。 跨 过 类 圳 体 膜 的 0.2V 的 质子 
移动 力 相 当 于 约 每 克 分 子 质 子 4.8 kcal。 每 合成 一 个 ATP 


ATP 输 入 14. 4kcal 自 由 能 。 如 果 PH 梯度 小 于 两 个 单位 ,就 
没有 ATP 的 合成 ， 因 为 这 时 推动 力 太 小 。 

CFi 在 类 圳 体 膜 的 基质 一 侧 ， 所 以 新 合成 的 ATP 立 即 
被 释放 到 基质 空间 里 去 .同样 , 光 系 统 工 所 形成 的 NADPH 
也 被 释放 到 基质 空间 里 。 这 样 , 光 合作 用 的 光 反应 的 产物 ， 
ATP 和 NADPH 就 都 放 在 合适 的 位 置 上 ， 以 备 随后 的 暗 反 
应 利用 ， 在 暗 反应 中 CO: 转变 为 碳水 化 合 物 。 1000 A 


图 19-18 PES ERAN AY OK UK hI 
号 “亲族 射 性 标记 法 阔 明 碳 的 途径 0 
4 ‘ Kenneth Miller 提供 。] 

1945 年 ， 卡 尔 文 ，M 。 (Melvin Calvin) 及 其 同事 开 
始 了 一 系列 的 研究 ， 其 结果 是 阐明 了 光合 作用 的 暗 反 应 。 
他 们 在 工作 中 用 的 是 单 细胞 的 绿 洗 小 球 菠 〈Chlorella) ， 因 为 这 种 生物 易于 以 高 度 的 重复 性 
进行 培养 。 后 来 证 明了 他 们 的 发 现 适 用 于 许多 不 同 的 生物 ， 从 光合 细菌 到 高 等 植物 。 

他 们 工作 的 目的 是 确定 COz 被 固定 为 碳水 化 合 物 的 途径 。 实 验 的 策略 是 用 放射 性 的 14C 
去 追踪 CO 。 将 放射 性 的 CO。 注入 照 光 的 洛 的 悬 液 中 ， 此 时 藻 已 利用 正常 的 CO? 进 行 光合 
作用 。 经 过 预先 选 定 的 时 间 后 ， 将 悬 液 滴 入 乙醇 中 将 藻 杀 死 ， 这 也 停止 了 酶 促 反 应 。 

用 双向 纸 层 析 法 分 离 并 鉴定 泪 中 的 放射 性 化 合 物 。 然 后 将 纸 层 析 图 谱 压 在 照相 底板 上 ， 
在 纸 上 含有 放射 性 斑点 的 地 方 ， 底 板 就 变 黑 了 。 卡 尔 文 在 他 的 诺 贝 尔 讲演 中 说 : 他 们 的 主要 
数据 就 “在 于 这 些 黑色 斑点 的 数目 、 位 置 和 强度 一 一 即 放射 性 上 。 可 惜 的 是 ， 纸 上 通常 并 没 


有 印 上 这 些 化 合 物 的 名 字 ， 而 以 后 的 二 年 中 我 们 主要 的 困难 工作 就 是 正确 地 给 底板 上 的 这 些 


黑 斑 点 贴 上 标签 ”。 


CO9O? 与 核 酮 糖 二 磷酸 反应 形成 两 个 磷酸 甘油 酸 
照 光 60 秒 钟 后 的 放射 性 色谱 非常 复杂 图 19-19) ， 不 可 能 检定 出 CO? 固 定 的 最 早 的 中 


图 19-19 注入 CO 后 5 秒 钟 和 60 秒 钟 ， 照 光 的 泪 悬 液 的 放射 性 
色谱 。 [ 蒙 Dr。J。A。Bassham 特 许 。] 
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间 产 物 是 什么 。 但 是 ， 仅 照 光 五 秒 钟 后 的 情况 就 简单 得 多 了 。 事 实 上 只 有 一 个 显著 的 放射 性 


斑点 ， 已 证 明 是 3- 磷酸 甘油 酸 。 


第 一 个 可 检定 出 来 的 放射 性 中 间 产 物 是 3 -磷酸 甘油 酸 ， 这 说 明 可 能 有 一 种 二 碳化 合 物 为 


COs? 的 受 体 ， 但 已 证 明 并 非 如 此 。 实 际 的 反应 序列 要 复杂 得 多 ， 


CO, H,0 


Ci C, 一 一 C， +, 


CO。 分 子 与 核 酮 糖 1, 5- 二 磷酸 缩合 形成 一 过 渡 的 六 碳化 合 物 ， 它 又 迅速 水 解 成 为 两 分 子 的 


3 -磷酸 甘油 酸 。 总 反应 是 高 度 放 能 的 (A G9’ = 


一 一 一 一 一 NK 一 一 一 一 一 | | 
cH,OPO,*- ||‘, Tcaopos | H-C-OH | 
Sa | 11 Ox | : 一 十 一 一 一 一 
104 tee 2! | /QrGrOH__ _14,0 [coo7] 
Ce + 
16} H—¢-on H—C—OH coo- 
CH,0PO3?- H,OPO,2- H—t-0H 
CH,OPO,? 
5% el BE Ke. 二 分 子 
1,5- 二 磷酸 过 滤 的 中 间 产 物 3- 磷 酸 甘 油 酸 


这 一 反应 为 核 酮 糖 1, 5- 二 磷酸 羧 化 酶 所 催化 ， 它 位 于 类 吉 

体 膜 近 基 质 的 表面 上 。 这 种 酶 在 叶绿体 中 非常 多 ， 占 其 全 部 蛋 

白质 的 60%* 以 上 。 事 实 上 , 核 酮 糖 1,5- 二 磷酸 羧 化 酶 大 概 是 生 

物 圈 中 最 丰富 的 一 种 蛋白 质 。 它 由 八 个 大 亚 基 (55kdal) 和 八 

个 小 亚 基 (15kdal) 组 成 ， 它 们 排 成 两 层 〈 图 19-20)。 大 亚 基 

单独 就 有 催化 活性 ， 小 亚 基 起 调节 作用 。 这 种 酶 既是 加 氧 酶 
( 343 页 ) ， 又 是 羧 化 酶 。 


— 12.4kcal /mol) 。 


Z 


£8 
@ 


100A 


Ag y 


图 19-20 核 酮 糖 1,5 -二 磷酸 羧 化 
酶 结构 示意 图 。[ 承 蒙 
Dr.David Eisenberg 
HH. J 


Ae Ms O98 RAY FY bk 0 4X BL, 5- 二 磷酸 的 再 生 


3 -磷酸 甘油 酸 转 变 为 果糖 6 -磷酸 的 步骤 类 似 于 葡 糖 异 生 途 径 〈 265 页 ) 


有 一 点 不 同 ， 即 叶绿体 中 的 甘油 醛 3 -磷酸 脱氧 酶 需要 的 是 
NADPH 而 不 是 NADH。 这 些 反 应 使 CO? 到 达 六 碳 糖 的 水 
平 。 剩 下 的 事情 就 是 核 酮 糖 二 磷酸 一 一 第 一 个 暗 步骤 中 CO。 
的 受 体 一 一 的 再 生 。 问题 在 于 由 六 个 碳 的 糖 和 三 个 碳 的 糖 建 
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译 者 注 。 


(图 19-21) ,只 
Con Cece 


Cl Cone 


ce a 


C7+C3 


造 五 个 碳 的 糖 。 这 是 由 转 酮 醇 酶 和 醛 缩 酶 所 催化 的 反应 


eset. FE MARMOL TER MRE 〈 255 页 ) 中 起 hgh 
作用 。 回 忆 一 下 转 酮 醇 酶 ， 它 是 硫 胺 素 焦 磷酸 (TPP) 果 精 1 ,6- 二 磷酸 
酶 ， 从 酮 糖 上 把 二 碳 单位 ( CHz OH 一 CO 一 ) 转 移 到 醛 糖 
上 。 醛 缩 酶 催化 二 羚 丙酮 奋 酸 和 醛 之 间 的 醛 醉 缩合 反应 。 HiME yemimane 
KHIR ARMA RES, MRS ne 
ARTA) Es HEE ARSC ORS PG A A ES ME TH AL we 
特定 反 成 为， 13- 二 确 酸 甘油 本 
PY ee ee al 
木 酮 糖 5 -磷酸 + ok a BE ATp 
3— We Me H ith Ae 


ABE Hs Bh + — 3TH Mao ee EA 
景 天 庚 酮 糖 1,7- 二 磷酸 图 19-21 叶绿体 中 3 -磷酸 甘油 酸 转 变 为 果 
JK Fe MAE? BEM + 甘油 本 3 确 酸 一 Ws aT BE. 
JS i a + A HES BB 
De i caierniaenist. ¢_ Aeimemems cigeuiomet ae 
Mk HEART -磷酸 。 第 二 种 是 磷酸 戊 糖 差 向 异 构 酶 ， 它 将 木 酮 糖 5 -磷酸 转变 为 核 柄 
糖 5- 磷 酸 。 第 三 种 ， 磷 酸 戊 糖 异 构 


3 -磷酸 甘油 酸 /AT 酶 ， 使 核糖 5 -磷酸 转变 为 核 酮 糖 5- 
余人 奋 酸 .回想 一 下 ,第 二 种 酶 和 第 三 种 
、 eRe 天 酶 也 参与 戊 糖 磷 酸 途 径 〈 257 页 )。 
1, 5- ae Hime DLE MEAL RAE 
va VE 果糖 6 -磷酸 + 2 甘油 醚 3 -磷酸 + 
(ATP; F 二 BS 酮 磷酸 3 MO ER 
核 酮 糖 甘油 醛 3- 灰 酸 最 后 ， 第 四 种 , 即 磷酸 核 酮 糖 激酶 ， 
yo 催化 核 酮 糖 5 -磷酸 的 磷酸 化 ， 再 生 
= Y CO; 的 受 体 , 核 酮 糖 1, 5 BRB. 
ah on’ 核 酮 糖 5- 磷 酸 + ATP 
bern bee Sus wa co's 1, 5-—BR HR + ADP + H+ 
re EBL CB | 这 一 系列 反应 称 为 卡尔 文 循环 (图 
图 19-22， 卡 尔 文 循环 。 由 三 碳 糖 和 六 碳 糖 到 核 酮 糖 5 -磷酸 的 形成 未 在 19-22) 


略图 中 写 明 。 


三 外 ATP 和 两 个 NADPH 使 CO 到 达 六 碳 灼 的 水 平 


合成 一 个 六 碳 糖 需要 消耗 多 少 能 量 ? 需要 卡尔 文 循环 转 六 轮 ， 因 为 每 转 一 一 轮 只 还 原 一 个 
碳 原 子 :( 图 19-22)。 把 12 个 3 -磷酸 甘油 酸 分 子 磷酸 化 为 1,3- 二 磷酸 甘油 酸 需要 消耗 12 
个 ATP， 把 12 个 1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 还 原 为 甘油 醛 3 磷酸 需要 消耗 12 NADPH. FE 
糖 1, 5- 二 磷酸 还 要 消耗 六 个 ATP。 

现在 我 们 写 一 个 卡尔 文 循 环 的 总 反应 的 平衡 方程 式 : 
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6COz2 + 18ATP +12NADPH +12HzO 一 ->C6Hi2O6 + 18ADP + 18P; +12NADP++6H+ 
所 以 ， 把 GO aE hk RM EM RK AR EIB EE TF ATP FA NADPH 4} 
子 。 可 按 下 法 估算 光合 作用 的 效率 ; 

1. 把 CO 还 原 到 六 碳 糖 的 水 平 的 AGC 0" “为 114kcal /mol 。 

2. NADPt 的 还 原 是 一 个 二 电子 过 程 。 因 此 ， 形 成 两 个 NADPH 就 需要 通过 光 系 统 工 打 
入 四 个 光子 。 光 系统 工 所 给 出 的 电子 要 由 光 系 统 工 来 补充 ， 光 系统 工 又 必须 吸收 相等 数目 的 
光子 。 因 此 需要 八 个 光子 束 产生 所 需要 的 N AD PH。 把 CO? 转变 为 六 碳 糖 所 需要 的 三 个 ATP 
分 子 是 同时 形成 的 。 

3. 一 摩尔 波长 为 600nm 的 光子 含 能 47 .6kcal， ai kcal。 
所 以 ， 在 标准 状况 下 光合 作用 的 总 效率 至 少 为 1147/381， 或 30%。 


卡尔 文 循环 的 调节 


各 种 各 样 的 控制 机 理 保 证 只 有 当 光 合作 用 的 光 反 应 产生 ATP 和 NADPH 时 卡尔 文 循 环 才 
运转 。 卡 尔 文 循 环 中 的 限 速 步骤 为 核 酮 糖 1, 5- 二 磷酸 羧 化 形成 两 分 子 3 -磷酸 甘油 酸 的 反应 。 
AM), 5- 二 磷酸 羧 化 酶 的 活性 至 少 通过 三 条 途径 为 照 光 所 显著 促进 ， 区 

1. 光 系 统 工 所 形成 的 NADPH 为 羧 化 酶 的 变 构 活 化 剂 。 

2. 当 PH 从 7 增 到 9 时 酶 促 反 应 的 速率 显著 增加 。 光 诱导 的 类 砷 体内 空间 的 酸化 使 基质 
的 碱 度 增加 ， 这 就 活化 了 羧 化 酶 。 

3. 羧 化 酶 为 Mg“ 所 活化 。 回 忆 一 下 ， 在 照 光 时 当 质 子 被 泵 入 类 圳 体 空间 时 M 8 储 + 被 释 
放 到 基质 中 去 〈 338 页 )。 


狼 带 植物 有 Ci 途径 ， 它 由 于 浓缩 COz 而 加 速 光合 作用 


热带 植物 如 甘蔗 ， 有 一 种 辅助 的 途径 把 CO 运 至 其 光合 细胞 中 的 卡尔 文 循环 部 位 上 去 。 

这 种 途径 存在 的 第 一 个 线索 来 自 于 14CO? 的 研究 ， 其 放射 性 首先 出 现 于 四 碳化 合 物 苹 果 酸 和 
天 冬 氨 酸 中 而 不 是 3 -磷酸 甘油 酸 中 。 这 一 途径 的 实质 是 由 哈 奇 (M.D.Hatch) 和 斯 莱克 
(C.R .Slack) 所 阐明 的 ， 那 就 是 Cs 化 合 物 把 COs 从 叶肉 细胞 带 到 维 管束 鞘 细 胞 中 去 ， 叶 肉 细 
胞 与 空气 接触 ， 鞘 细胞 则 为 光合 


人 维 管束 蒜 细 胞 作用 的 主要 部 位 〈 图 19-23)。 维 
Pee eat. seme 卡 朱 文生 下 | 。 ORASN IRL Ca 化 合 物 的 脱羧 
: Stas “作用 使 得 卡尔 文 循环 部 位 上 的 
50: 一 ; CO, AMP ATP : co, COn 保持 一 高 浓度 。C3 LAMM 
“5 lela Mela (ELBIT, Be FH 

pe Ey NC A Se Ne ag ee ae 羧 化 作用 。 

COs hi 3xX—Cy et 

图 19-23  C4 人 途径 基本 特征 的 示意 图 。 ine ?的 这 EE 
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叶绿体 中 被 NADP+- 苹 果 酸 酶 所 脱羧 。 所 放出 的 CO? 以 通 向 的 方式 进入 卡尔 文 循环 ， 即 与 核 
酮 糖 1, 5- 二 磷酸 缩合 。 脱 羧 反应 所 形成 的 两 新 酸 又 回 到 叶肉 细胞 中 。 最 后 ， 磷 酸 烯 醇 式 丙酮 
酸 又 通过 丙酮 酸 与 ATP 和 Pi 的 反应 而 再 生 。 这 一 独特 的 反应 ， 被 丙酮 酸 -Pi 双 激 酶 催化 ， 是 
由 随后 的 PPi 的 水 解 所 推动 的 。 这 个 C 4 途径 的 总 反应 是 : 
CO (HA Sai) + ATP + HzO 一 ->~COz ( 维 管束 鞘 细胞 中 ) + AMP + 2Pi 
这 样 ， 把 CD? 转运 到 维 管束 鞘 细 胞 的 叶绿体 中 要 消耗 两 个 高 能 磷酸 键 。 
当 C4 途 径 与 卡尔 文 循环 共同 运转 时 ， 总 反应 为 ; 

6COz2 + 30ATP + 12NADPH + 12H2O0—+Ce¢ Hi120¢ + 30ADP + 30P | + 12NADPH*+ 18H* 
注意 当 Cx 途 径 把 CO 转运 给 卡尔 文 循环 时 ,每 形成 一 个 六 碳 糖 要 消耗 30 个 ATP， 而 不 是 象 在 
没有 C4 途 径 时 那样 需要 18 个 ATP。C4 植 物 的 维 管束 精细 胞 中 的 高 CO? 浓 度 是 由 于 额外 消耗 12 
个 ATP 而 造成 的 ， 它 是 高 光合 速率 的 关键 所 在 ， 因 为 当 光 充分 时 CO* 是 限制 因子 。 高 CO? 浓 
度 也 减少 了 由 于 光 呼 吸 所 丢失 的 能 量 ， 下 一 节 中 将 讨论 光 呼 吸 的 过 程 。 


乙醇 酸 是 光 呼 吸 的 主要 底 物 


照 光 的 植物 通过 一 称 为 光 呼 吸 的 过 程 消耗 O? 并 释放 COs， 光 呼吸 与 线粒体 呼吸 不 同 。 
光 呼 吸 的 生物 学 作用 是 一 个 亦 。 光 呼吸 的 主要 底 物 乙醇 酸 来 自 于 磷酸 乙醇 酸 ， 它 又 是 由 核 酮 
糖 1,5- 二 磷酸 的 加 氧 作 用 而 来 的 〈 图 19-24) 。 这 一 反应 为 核 酮 糖 1,5- 二 磷酸 羧 化 酶 所 催化 ， 
它 既 是 加 和 氧 酶 ， 又 是 羧 化 酶 。 事 实 上 ， 加 氧 作 用 和 羧 化 作用 是 使 用 同一 活性 部 位 的 相互 竞争 
的 反应 。 这 样 形成 的 磷酸 乙醇 酸 又 在 专 一 的 磷酸 酯 酶 的 作用 下 水 解 为 乙醇 酸 。 随 后 的 乙醇 酸 
代谢 发 生 在 过 和 氧化 物 酶 体 ORAM FF (图 19-25) 。 乙 醇 酸 被 乙醇 酸 氧化 酶 氧化 为 乙醚 
酸 。 这 一 反应 所 产生 的 HzO* 则 被 过 氧化 氢 酶 分 解 为 HzO 和 O2。 然 后 乙 醛 酸 的 转 氨 作 用 产生 
核 酮 糖 1,5- 二 磷酸 
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图 19-25 植物 细胞 中 过 氧化 物 酶 体 的 电镜 照 
CARE ie We > (#@#Dr. Sue Ellen Fre— 


图 19-24 乙醇 酸 的 形成 和 分 解 。 derick 特许 。 J] 
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甘氨酸 。 在 线粒体 中 ， 两 分 子 甘 氨 酸 形成 丝氨酸 。 

光 呼 吸 似乎 是 一 个 浪费 的 过 程 ， 因 为 有 机 碳 转 变 为 CO。 而 不 产生 ATP 和 NADH 或 有 其 它 
明显 的 收获 。 没 有 C4 途径 的 植物 通过 光 呼 吸 丢 失 其 固定 碳 的 25% 到 50%。 反 之 ， 具 有 CC 途 
径 的 热带 植物 几乎 没有 光 呼 吸 ， 因 为 在 它们 的 维 管束 鞘 细 胞 中 核 酮 糖 1, 5 -二 磷酸 的 加 氧 作 用 
Sik EMCO. 竞争 性 地 抑制 了 。 核 酮 糖 1 ,5- 二 磷酸 羧 化 酶 的 加 氧 酶 活性 随 温度 而 迅速 增 
加 ， 比 羧 化 酶 活性 增加 得 快 。 因 此 ， 在 高 温 下 C4 途径 对 于 使 光 呼 吸 减 弱 是 特别 重要 的 。Cy 
植物 〈《 有 C4 途径 的 ) 和 Cs 植物 (没有 C4 途径 的 ) 的 地 理 分 布 现在 可 以 用 分 子 的 林 语 来 解释 
了 。C4 植 物 在 高 温和 高 光照 的 环境 下 有 优越 性 ， 因 而 它们 在 热带 分 布 广 。C3 植 物 在 没有 光 
呼吸 时 每 形成 一 个 六 碳 糖 消耗 18 个 ATP “与 C4 植 物 的 30 个 ATP 相 比 ) ， 在 低 于 28C 的 温度 下 
效率 较 高 ， 所 以 它们 主要 分 布 在 温带 。 


mm RE RA TU ek ATP 


对 于 光合 磷酸 化 和 氧化 磷酸 化 机 理 的 详细 了 解 也 来 自 对 起 细菌 光合 过 程 的 研究 ， 这 种 细 
菌 利用 一 种 不 同 于 叶绿素 的 吸光 系统 。 这 些 细菌 的 生长 需要 高 浓度 的 NaCl,， 最 适 浓度 为 
4.3mol/L NaC! (通常 的 海水 含有 0.6mol/L NaCl) 。 盐 细菌 存在 于 天 然 的 盐湖 中 和 海水 被 
蒸发 产生 盐 的 区 域 ， 例 如 旧金山 湾 的 一 个 靠近 机 场 的 地 方 。 这 些 细菌 有 细胞 被 膜 ， 被 膜 由 细 
胞 膜 和 包围 它 的 糖 蛋 白细胞 壁 组 成 。 斯 托 依 肯 尼 哪 斯 ，W。 (Walther Stoeckenius) 把 细胞 
膜 分 成 了 黄 、. 红 和 紫色 的 部 分 。 黄 色 部 分 主要 含有 气 吉 的 壁 ， 气 吉 使 得 细菌 能 够 调节 其 在 水 中 
的 深度 。 红 色 部 分 含有 呼吸 链 和 氧化 磷酸 化 的 其 它 酶 系统 ， 此 外 还 有 一 种 红色 的 起 屏蔽 作 
用 的 色素 ， 这 种 色素 保护 细菌 使 免 受 蓝光 的 致死 影响 。 紫 色 部 分 由 26kdal 的 紫 膜 蛋白 和 四 十 
种 脂 类 组 成 。 这 种 蛋白 也 称 为 细菌 视 紫红 质 ，” 因 为 它 也 像 动物 眼睛 中 的 视觉 色素 视 紫 红 据 
(700) 一样， 含有 视 黄 醛 作为 生 色 团 。 视 黄 醛 基 团 是 通过 质子 化 的 希 夫 碱 (Sch iff-basg 
0,> 键 连 在 蛋白 质 的 专 一 的 赖 氨 酸 侧 链 上 的 。 

有 和 氧 时 盐 细 菌 通过 氧化 磷酸 化 合成 ATP 。 
在 缺 氧 时 ， 它 们 转 为 一 种 光合 作用 的 方式 
(图 19-26)。 斯 托 依 肯 尼 哪 斯 及 其 同事 们 证 明 
紫 膜 蛋白 的 作用 是 在 照 光 时 将 质子 从 膜 内 泵 至 
膜 外 。 事 实 上 , 紫 膜 蛋白 横 跨 细胞 膜 〈 图 10-32， 
175 页 ), 正如 我 们 对 质子 泵 所 预料 的 那样 。 闪 
分 钟 光 光 谱 的 研究 已 证 明 ， 光 使 视 黄 醛 的 希 夫 碱 键 
图 19-26 证 明 无 氧 时 照 光 盐 细 菌 能 合成 AT P 的 实验 。 从 吸收 带 为 560nm 的 质子 化 形式 转变 成 吸收 峰 
SSE LRC 为 412nm 的 去 质子 化 的 形式 :| 起 三 记 际 的 往 庆 
© 1976 by Scientific American, Inc, 要 数 毫 秒 ， 因 此 在 强 光 下 每 一 紫 膜 蛋 白 分 子 每 
PE 秒 钟 能 泵 动 数 百 个 H+。 这样 所 产生 的 质子 移动 
力 随后 被 ATP 合 成 系统 (Fo-Fi) 所 利用 使 ADP 磷 酸化 ， 这 种 系统 在 空间 上 分 开 的 红 膜 区 域 
A. Fo -El 复合 物 的 取向 是 其 球状 的 Fl 面向 细胞 内 部 。 用 于 进行 氧化 磷酸 化 和 光合 磷酸 化 
的 是 同样 的 ATP 合 成 系统 。 这 一 过 程 所 产生 的 质子 移动 力也 能 推动 离子 和 氨基 酸 向 盐 细菌 内 主 
动 转运 。 
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因为 有 了 提纯 的 紫 膜 部 分 ， 斯 托 依 肯 尼 鄂 斯 和 拉克 尔 (Efraim Racker) 能 以 进行 一 个 提 
供 丰 富 资料 的 重组 实验 。 他 们 做 成 了 一 种 合成 
WHI, CR APARNA RAED 
线粒体 的 合成 ATP 的 复合 物 Fl -Fo (图 19-27)。 
将 这 些 春 泡 照 光 ,结果 形成 了 跨 膜 的 质子 梯度 ， 
并 从 ADP 和 ?ii 产生 ATP。 加 入 质子 载体 取消 质 
子 梯度 ， 则 ATP 的 合成 消失 ， 这 证 明 质 子 移动 
力 是 必要 的 。 这 种 重组 的 圳 泡 只 含有 质子 泵 和 
ATP 合 成 酶 ， 并 且 是 在 一 密闭 的 膜 中 ， 而 膜 又 
不 能 让 质子 透 过 。 它 们 是 化 学 渗透 能 量 转换 的 
最 简单 的 模型 系统 。 图 19-27 含有 紫 膜 蛋白 和 线粒体 的 合成 ATP 的 复合 物 的 

重组 的 膜 囊 泡 在 照 光 时 形成 ATP 。 


概 要 


光合 作用 的 第 一 步 是 叶绿素 分 子 吸收 光 ， 叶 绿 素 是 在 叶绿体 的 类 圳 体 膜 中 组 成 为 光合 单 
位 的 。 激 发 能 从 一 个 叶绿素 分 子 传 至 另 一 个 ， 直 到 被 作用 中 心 捕获 为 止 。 在 作用 中 心 发 生 的 
关键 变化 是 光 活 化 的 一 个 电子 道 着 化 学 势 梯度 而 传递 给 一 受 体 。 绿 色 植 物 的 光合 作用 需要 两 
个 光 反 应 的 相互 作用 。 光 系统 工 产生 一 强 还 原 剂 〈 结 合 态 的 铁 氧 还 蛋白 ) ， 它 引起 NADPH 
的 形成 。 光 系统 工 产生 一 强 氧化 剂 ， 它 使 HzO 形成 Oz。 

电子 从 光 系 统 开 流 经 一 电子 传递 链 而 到 达 光 系统 工 并 产生 一 质子 梯度 ， 这 一 梯度 又 导致 
ATbP 的 合成 。 这 样 ， 光 引起 电子 从 HzO 流 向 NADPH 同 时 产生 ATP。 另 一 方面 ， 通 过 称 为 循 
环 光 合 磷酸 化 的 过 程 也 能 产生 质子 梯度 从 而 产生 ATP 而 不 形成 NADPH， 这 是 在 光 系 统 工 吸 
收 光 后 发 生 的 。 光 合 磷 酸化 也 像 氧 化 磷酸 化 一 样 ， 是 由 质子 移动 力 推动 的 ， 因 而 也 需要 一 个 
密闭 的 区 域 。 

光合 作用 的 光 反 应 中 所 形成 的 ATP 和 NADPH 则 用 于 将 CO 转变 成 六 碳 糖 和 其 它 有 机 化 
合 物 。 光 合作 用 的 暗 阶段 称 为 卡尔 文 循 环 ， 其 起 点 是 CO 与 核 酮 糖 1, 5- 二 磷酸 反应 形成 两 分 
子 3- 磷 酸 甘 油 酸 。3- 磷 酸 甘 油 酸 转变 为 果糖 6- 磷 酸 和 葡萄 糖 6 -磷酸 的 各 个 步骤 和 葡 糖 异 生 作 
用 的 一 样 ,只 是 叶绿体 中 的 甘油 醛 3 -磷酸 脱 氢 酶 对 NADPH 专 一 而 不 是 对 NADH 专 一 。 果 糖 
6 -磷酸 、 甘 油 醛 3- 磷 酸 和 二 羟 丙 酮 磷酸 又 通过 一 系列 复杂 的 反应 再 生 核 酮 糖 二 磷酸 。 核 柄 
糖 1,5- 二 磷酸 的 再 生 中 有 几 个 步骤 和 戊 糖 磷酸 途径 中 的 一 样 。CO* 转变 为 六 碳 糖 消 耗 三 个 
ATP 和 两 个 NADPH 。 光 系统 工 吸收 四 个 光子 ， 光 系统 开 吸 收 另外 四 个 光子 以 产生 两 个 
NADPH。 

热带 植物 有 一 种 辅助 途径 将 CO? 集 中 在 卡尔 文 循 环 的 部 位 上 。 这 种 C4 途 径 使 得 热带 植物 
在 高 光 水 平 下 占 优 势 ， 并 且 削 弱 了 核 酮 糖 1 ,5- 二 磷酸 的 加 氧 作用 一 一 一 种 竞争 性 反应 。 
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。 不 加 ADP 和 Pi 的 情况 下 照 光 的 叶绿体 在 随后 的 暗 阶段 中 加 入 ADP 和 Pi RIB ATP. 若 在 照 光 之 前 加 
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。 计算 ERS 还 原 NADP+ 的 A_ £Eo’MAG’’. 
。 景 天 庚 酮 糖 1,7- 二 磷酸 是 卡尔 文 循环 的 中 间 产 物 而 不 是 成 糖 磷酸 途径 的 中 间 产 物 。 这 种 差别 的 酶 学 基 
础 是 什么 ? 
假设 照 着 光 的 小 球 薄 悬 液 正 在 活跃 地 进行 光合 作用 而 光 突 然 被 关 掉 。 在 下 一 分 钟 内 3- 磷酸 甘 油 酸 和 核 
酮 糖 1,5 -二 磷酸 的 水 平 将 如 何 变化 ? 
假设 照 着 光 的 小 球 藻 悬 液 正在 1% COn 中 活跃 地 进行 光合 作用 而 COs 突然 减少 为 0.003%%。 在 下 一 分 钟 
内 这 种 变化 会 对 3 -磷酸 甘油 酸 和 核 酮 糖 1,5- 二 磷酸 的 水 平 发 生 什 么 影响 ? 
蓝 绿 泛 的 光合 器 官 中 除 叶 绿 素 a 外 还 含有 大 量 的 疙 红 素 和 省 蓝 素 。 汉 红 素 的 最 大 吸收 在 和 0 和 600nm 之 
间 ， 而 藻 蓝 素 的 最 大 吸收 靠近 620nm 。 试 指出 这 些 辅助 光合 色素 的 作用 。 
高 等 植物 光合 作用 的 范 “。 尼 尔 方程 式 为 : 

6CO2 + 12H 20 -一 ->C6HlzO06+6H2O +602 
(a HO 在 方程 式 的 两 侧 出 现 。 这 仅仅 是 一 种 写法 还 是 它 表 达 了 光合 机 理 的 一 个 重要 方面 ? 
(b ) 呼 吸 作 用 的 传统 方程 式 是 : JL 

C6Hi206 + 602—-~6CO2 +6H20 

范 。 尼 尔 方程 式 〈 倒 过 来 写 ) AE OL eH RP 换言之 ， 草 萄 糖 的 燃烧 是 否 需 要 加 入 广 
分 子 的 HzO ? 


入 吡啶 则 在 暗中 合成 的 ATP 的 量 显著 增加 。 为 什么 ? 

— FP RR ES FR) — AK SE = FASE (CD CMU) fe MATIN ATA FRY FA A 
(ze, ERM BAR RY. Ri DCMU 抑制 作用 的 部 位 。 

ABAWIBSBB W.B. Wood, J. H. Wilson, R.J. Benbow, andL.E. ‘Hood 
Biochemistry: A Problems Approach (Benjamin, 1974) , ch. 12. " 


第 三 篇 大 分 子 前 你 的 生物 合成 


( 顾 孝 诚 ， 译 ,/ RAR BD 


S - 腺 苷 甲 硫 所 酸 的 模型 ， 它 是 许多 生物 合成 中 的 甲 
基 供 体 。 
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巨 唆 细 胞 的 偏光 显微镜 照相 ， 细 胞 内 含有 胆固醇 酯 
的 双 折射 晶体 。 [ 蒙 Dr。Richard Anderson 特 
许 。] 


第 20 章 “ 膜 脂 和 省 类 激素 的 生物 合成 


现在 我 们 从 代谢 能 量 的 产生 问题 转向 大 分 子 前 体 及 相关 生物 分 子 的 生物 合成 。 本 章 论 述 
磷酸 甘油 酯 、 鞘 脂 和 胆固醇 的 生物 合成 ， 这 三 类 物质 是 生物 膜 的 重要 组 分 “〈 第 十 章 ) 。 三 本 
基 甘 油 的 合成 也 在 这 里 考虑 ， 因 为 这 个 途径 与 磷酸 甘油 酯 的 合成 途径 相交 ; 人 省 类 激素 的 形成 
也 在 这 里 提出 ， 因 为 它们 是 从 胆固醇 演变 来 的 。 胆 固 醇 的 生物 合成 是 一 个 范例 ， 可 以 说 明 从 
5 碳 单位 组 成 延长 的 碳 链 骨 架 的 基本 机 制 。 


af eZ oh Him ORO SE 
甘油 合成 的 中 间 产 物 
磷脂 酸 〈 二 酰基 甘油 3- 磷 酸 ) 是 磷酸 甘油 酯 合成 和 三 酰基 甘油 合成 中 的 一 个 共同 中 间 产 
物 二 起 始 物 是 甘油 3- 磷 酸 ， 它 主要 是 由 二 羟 丙 酮 磷酸 还 原 而 成 的 ， 少 量 是 由 甘油 的 磷酸 化 产 


AER) 甘油 3 -磷酸 被 酰基 CoA 酰 化 ， 形 成 溶血 磷脂 酸 ， 溶 血 磷脂 酸 再 由 酰基 CoA 酰 化 ， 产 生 
磷脂 酸 。 这 些 酰 化 作用 是 由 甘油 磷酸 酰基 转移 酶 催化 的 。 


rc 


| 
H,C—OH 其 基 coA] Coa ee co {0} Hi =e. 
| Lod 


H0-(-H 9 4 Ho-¢ 0 eae nt 
US id H,C—O—-P—-O" sa, 
a 


甘油 3- 磷 酸 PS fi. BS Ag Bae 


两 条 途径 从 磷脂 酸 分 道 。 在 三 酰基 甘油 的 合成 中 ， 磷 脂 酸 被 专 一 性 的 磷酸 酶 所 水 解 ， 形 
成 二 酰基 甘油 。 在 一 个 由 甘油 二 酯 酰基 转移 酶 催化 的 反应 中 ， 二 酰基 甘油 这 个 中 间 产 物 被 本 
化 成 三 酰基 甘油 。 这 些 酶 组 合 在 一 个 结合 在 膜 上 的 三 酰基 甘油 合成 酶 复合 物 内 。 


0 
lI i = 
H,C—O-C_R, H,O (Pi 9 H,C—O—C—R, [it CoA] CoA ? H,¢—O—C-R, 


R; —0-C-H 7 “he RCO 一 人 一 之 R 一 C 一 0-C-H 
\ 


ET H,C—OH H,C— rR 
NS 
磷脂 酸 二 酰基 甘油 三 酰基 甘油 
合成 代谢 一 生物 合成 的 过 程 。 


降解 代谢 一 一 降解 的 过 程 。 
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CDP- 二 酰基 甘油 是 磷酸 甘油 酯 
从 头 合成 中 的 活化 中 间 产 物 


磷酸 甘油 酯 的 合成 有 若干 条 路 线 。 从 头 开始 的 合成 途径 以 磷脂 酸 和 胞 苷 三 磷酸 “CTP) 
形成 胞 背 二 磷酸 二 酰基 甘油 (CDP- 二 酰基 甘油 ) 为 起 点 .该 反应 由 焦 磷 酸 的 水 解 作 用 向 前 驱动 。 


NH， 
0 | 
| | NACrcH 
H,C—O—C—R, rp pp, H,C—O—C-R,_ f 汉沽 
go-to ee g ob g | Ne 
0 H,C—0+P-0> 0 H,C—0-P—04P—0>CH, Pe 
1077" On \O~ H H 
b 
H 
HO HO 
磷脂 酸 CDP- 二 酰基 甘油 


活化 的 磷脂 酰 单 位 再 与 一 个 极 性 醇 的 羟基 反应 。 当 极 性 醇 为 丝氨酸 时 ， 产 物 为 磷脂 酰 丝氨酸 
和 胞 苷 一 磷酸 (CMP). 


0 


H,C-O—C-R, 
RC-0-C-H Of 0 ee ie: ea aes: 
H,¢—-0—blo—P-o [oa +|HO-CH,-C—C00-} 
pt sags So fe Lo Smee et » | 
CDP- =A JE Hh ith | 丝氨酸 
H,C—O—C-R, 
RrC-O-C-H Of NH; {| | 9 | 7] 
g H,C-0-P-40—CH,-¢—co0"| + -o-P- na FF} 
eee 
Pes A AME CMP 


因此 ， 胞 苷 酸 在 磷酸 甘油 酯 合成 中 所 起 的 作用 ， 正 如 
尿 苷 酸 在 糖 原 合 成 中 所 起 的 作用 一 样 。 在 两 个 生物 合成 中 ， 
都 从 一 个 磷酸 化 的 底 物 〈 葡 萄 糖 1 -磷酸 或 磷脂 酸 ) 和 一 个 
核 苷 三 磷酸 (UTP 或 CTP) 形 成 一 个 活化 的 中 间 产 物 (UDP- 
葡萄 糖 或 CDP- 二 酰基 甘油 ) 。 然 后 该 活化 的 中 间 产 物 再 


和 一 个 羟基 〈 糖 原 的 4-O 端 或 丝氨酸 的 羟基 侧 链 ) 反应 图?z0-1 CDP- 二 酰基 甘油 的 空间 填充 
(图 20-1)。 模型 。 
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磷脂 酰 乙 醇 胺 和 磷脂 酰 胆 碱 可 以 从 磷脂 酰 丝氨酸 形成 


在 吡 哆 醛 磷酸 酶 的 作用 下 ， 磷 脂 酰 丝氨酸 脱 去 羧基 ， 产 生 磷 脂 酰 乙 醇 胺 。 然 后 ， ae 
酸 甘油 酯 的 氨基 再 经 三 次 甲 基 化 ， 形 成 磷脂 酰 胆 碱 。 5- 腺 萌 甲 硫 氨 政 证 这 个 以 及 许多 其 它 
基 化 作用 中 的 甲 基 供 体 ， 以 后 将 予 讨论 〈 379 页 )。 


aa. =e 
NH; NH; ae 
2069 $508. 

H——-Co0- x a HCH bc] i n—-¢-H 
cH, CH, H, 
On O-R O-R 

PEAS RE AR 磷脂 酰 乙 醇 胺 oe FG AE A DR 


磷酸 甘油 酯 也 可 以 通过 补救 途径 来 合成 


磷脂 酰 胆 碱 也 可 以 通过 一 个 利用 胆 碱 的 途径 来 合成 。 因 此 ， 这 些 反应 被 称 为 补救 途径 。 
(图 20-2) ° 


HO-CH,—CH,—N(CH,)s 胆 碱 
ATP 
ADP 
ee eee 碑 酸 胆 碱 
CTP 
a 
Ph a oe: 
Ne -0-F40-F-0-CH cH, _-N(CH,),| CDP- 胆 碱 
gi OS Ee ee 
二 酰基 甘油 
CMP 
O 
H,C-O-E-R, 


R=-C—O0—C—H [0 
0 H,C-O+ Stila gE IR RE LDR 


图 20-2 通过 补救 途径 合成 磷脂 酰 胆 碱 。 
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胆 碱 被 ATP 磷 酸化 成 为 磷酸 胆 碱 ， 后 者 再 与 CTP 反 应 ， 产 生 CDp- 胆 碱 。 然 后 CDP- 胆 碱 的 磷 
酸 胆 碱 单位 被 转移 到 二 酰基 甘油 上 ,形成 磷脂 酰 胆 碱 。 应 当 特别 指出 ， 在 这 个 补救 途径 中 ， 活 
化 的 化 合 物 不 是 磷脂 酸 ， 而 是 磷酸 胆 碱 的 胞 苷 衍生 物 。 

通过 类 似 的 反应 ,可 以 从 乙醇 胺 合成 磷脂 酰 乙醇 胺 。 缩 醛 磷脂 也 是 通过 补救 途径 产生 的 。 
缩 醛 磷脂 和 磷酸 甘油 脂 的 差别 ， 在 于 其 甘油 部 分 的 C-1 取 代 物 为 ，A 不 饱和 醚 。 缩 醛 磷 脂 
BARR 〈 对 应 于 磷脂 酰 胆 碱 的 缩 醛 磷脂 ) 合成 中 的 最 后 一 步 是 磷酸 胆 碱 从 CDP- 胆 碱 转 移 到 
烯烃 甘油 醚 上 。 


H H H H 
ne ee CDP- jam CMP H,C—0O—C=C-R, 
nO EN R-C—0—C—H 
H, “obo enc eny ey 
烯烃 甘油 本 a ws HF LB f 


LAPETETS-hMahe 


酶 可 以 作为 高 度 专 一 性 的 生化 试剂 来 使 用 。 例 如 ,我 们 已 经 看 到 ， 胰 蛋白 酶 是 蛋 自 质 结构 
BES AY Ht TA TA YOR BR A SPO ESE, 
Ce 性 的 磷脂 酶 正在 起 着 类 似 的 重要 作用 。 磷 脂 酶 是 按照 它们 的 专 
RG OT 《CR 一 性 来 分 组 的 * 由 磷脂 酶 Ai A?'C 和 了 水 解 的 键 示 于 图 20:3。 
J eof O-R, 
Jb, 


$y ft KN EK 74 HH “RE so 


20-3 ARM et. BRANT BREDA BE ET Th SS Tey AS 28. TY SR eS SS 
而 不 是 甘油 。 勒 氨 醇 是 一 个 长 链 的 脂肪 胺 。 软 脂 酰 CoA 和 丝氨酸 缩合 ， 形 成 脱氧 勒 氨 醇 ， 后 
者 再 转变 成 鞘 氨 醇 。 了 

0 


rN cB,08 H+ CO; spot NADPH NADP* CH;OH FAD FADH, — "ica 
dtp, Ol 5 a H—C—NH,' H~-C—NH,” H—C—NH,” 
CH, coo- 0 一 HO—C—H HO—C—H 
(CH GHD 一 再 
CH, CH, H 
ag 
H 
RMA COA EC Be RLY = RY eran 


在 所 有 的 鞘 脂 类 化 合 物 中 ， 薄 氨 醇 的 氨基 都 是 被 酰 化 的 〈 图 10-4) 。 长 链 的 酰基 CoA 与 
勒 氨 醇 反应 ， 形 成 神经 酰胺 〈N -酰基 贡 氨 醇 ) 。 在 鞘 脂 类 化 合 物 中 ， 末 端的 羟基 也 被 取代 。 
在 鞘 磷脂 中 ， 取 代 基 为 来 自 CDP- 胆 碱 的 磷酸 胆 碱 。 在 脑 背 脂 中 ,葡萄糖 或 半 乳 糖 与 神经 酰胺 
的 末端 羟基 相连 接 。UDP -葡萄 糖 或 DDP- 半 乳糖 是 脑 苷 脂 类 合成 中 的 糖 供 体 。 在 神经 节 背 脂 
中 ， 寡 糖 通过 一 个 葡萄 糖 残 基 与 神经 酰胺 相连 接 〈 见 图 20- 5)。 
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CH,OH 
*H,N—C—H 
ue 
-RH 
H— 
(CHy)), 


du, 
rm SE 


酰基 
—H CoA CoA 


i CH.OH cop. cMP gg 
R 一 胆 


—N-C-H 
HO—C-H 


i 
H~ UDP 
a 
(CH,),, upp A FFE 
CH, [ae 


神经 酰胺 
CN -Fit EAA BD ih 2 5 FAB 


,图 20-4 MARR A eS He A. 


神经 节 苷 脂 是 富 


神经 节 苷 脂 是 最 复杂 的 鞘 脂 类 化 合 物 。 与 神经 酰胺 相连 的 寡 糖 链 至 少 含有 一 个 酸性 糖 。 


酸性 糖 是 N- 乙酰 神经 毛 酸 或 N BZ 
酰 神经 氨 酸 。 这 些 酸性 糖 被 称 为 唾液 
酸 。 它 们 的 九 个 碳 原子 的 骨架 是 由 磷 
酸 烯 醇 式 丙酮 酸 (一 个 Cs 单位 ) 和 
N -乙酰 甘露 糖 腕 6 -磷酸 (一 个 C6 单 
位 ) 合成 的 。 

+ ”神经 节 苷 脂 是 由 糖 残 基 依 次 逐步 
加 到 神经 酰胺 上 去 而 合成 的 .UDP ij 
萄 糖 . UDP - 半 乳 糖 和 UDP-N -乙酰 半 
乳糖 胺 是 这 些 糖 残 基 的 活化 供 体 -N - 
乙酰 神经 氨 酸 的 CMP 衍 生物 是 该 酸 
性 糖 的 活化 供 体 。CMP-N -乙酰 神经 


图 20-5 神经 节 苷 脂 G Mi 的 结构 。 使 用 的 缩写 
符号 , Gal, 2491 BR, GalNA¢, 
N-ZRE AR, Glo, WAM, 
NAN，N -乙酰 神经 氨 酸 。 两 精 之 
间 的 连接 方式 一 一 如 6 1 ，4 一 一 在 


连接 两 糖 的 键 处 注 明 。 
含 糖 类 的 含 酸性 糖 的 鞘 脂 
Cc=0 
H H ie 
H—--H H,C—C—N 00- 
H—C—OH ft H 了 
g | H H 
MG Nt HH 
H | 
HO—C—H H-—C-OH 
H 一 C 一 0H R= H-9-oH 
2 CH,0H 
CH,OH N-Z. Ri ih 3 
N-Z. fk ih 3 ( 吡 喃 糖 形式 ) 
( 开 链 形式 ) 


氨 酸 是 由 CTP 和 N -乙酰 神经 氨 酸 合成 的 ; C-1 是 活化 的 碳 ， 与 UDP- 糖 中 的 情况 相同 。 由 此 
形成 的 神经 节 苷 脂 的 结构 决定 于 细胞 中 糖 基 转 移 酶 的 专 一 性 。 已 经 确认 15 种 以 上 不 同 的 神经 
节 苷 脂 。 神 经 节 苷 脂 Gwl 的 结构 示 于 图 20-5。 


泰 - 萨 二 氏 (Iay-5achs) 症 :一 种 遗传 性 的 神经 节 昔 脂 分 解 失调 症 
神经 节 苷 脂 在 神经 系统 中 的 浓度 最 高 ， 特 别 是 在 灰质 中 ， 它 们 占 脂 类 的 6 %。 神 经 节 音 
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脂 通过 它们 的 未 端 糖 残 基 依 次 手动 而 不 断 地 合成 和 降解 。 催 化 这 些 反 应 的 糖 基 水 解 酶 有 高 度 
Wet, MARTIN OR ERA ET. 7 : 
这 些 细 胞 器 含有 许多 类 型 的 降解 酶 ， 并 且 专 门 用 
于 有 序 地 破坏 细胞 组 成 〈 图 20-6) 。 

神经 节 苷 脂 分 解 失 调 可 以 引起 严重 的 临床 后 
果 。 泰 - 萨 二 氏 症 的 症状 通常 在 患 儿 不 到 一 岁 时 即 
已 明显 可 见 。 虚 弱 、 发 育 迟 缓和 进食 困难 是 典型 
的 早期 症状 。 通 常 在 几 个 月 后 继续 发 生 眼 盲 。 一 
般 在 三 岁 以 前 泰 - 萨 二 氏 症 是 致命 的 。 该 症 的 突出 
病理 变化 发 生 在 神经 系统 ， 大 脑 皮层 及 脑 的 某 些 
其 它 部 分 的 神经 节 细 胞 肿胀 很 大 。 另 外 ， 在 视 网 
膜 上 有 一 个 特殊 的 樱桃 红色 的 斑点 。 

在 泰 - 萨 二 氏 症 患 儿 的 大 脑 中 ,神经 节 苷 脂 的 
含量 大 大 升 高。 特别 是 神经 节 苷 脂 Gws2 的 浓度 比 ~ 
正常 情况 高 出 许多 倍 。 该 神经 节 苷 脂 的 异常 高 水 图 20-6 — TMI. CMD. George 


平 是 由 于 缺乏 一 种 酶 而 引起 的 ， 这 种 酶 可 以 除去 Palade 特 许 ,] 
神经 节 苷 脂 的 末端 N -乙酰 半 乳 糖 胶 残 基 。 这 种 缺少 或 有 缺陷 的 酶 是 专 一 性 的 B- N -乙酰 氨基 
aa. 


神经 节 苦 脂 CMs 和 神经 节 苦 脂 CMs 


泰 -人 萨 二 氏 症 作为 常 染色 体 隐 性 因子 而 遗传 。 在 犹太 裔 的 美国 人 中 载体 率 是 1 /30， 在 非 
犹太 裔 的 美国 人 中 是 1/300。 因 此 ， 在 犹太 裔 的 美国 人 中 ， 该 症 的 发 病 率 要 高 出 约 100 倍 。 在 
胚胎 发 育 时 期 就 可 以 诊断 泰 - 萨 二 氏 症 .通过 羊膜 穿刺 可 以 获得 羊水 ， 然 后 测定 羊水 中 -N - 
乙酰 氨基 已 糖苷 酶 的 活性 。 


胆固醇 是 从 乙酰 辅酶 A 合成 的 


我 们 现在 把 注意 力 转 向 胆固醇 的 合成 ， 它 是 一 个 调节 真 核 细胞 膜 的 流动 性 〈227 页 7 WY A 
类 化 合 物 〈 图 20-7 ) 。 胆 固 醇 也 是 省 类 激素 如 黄体 酮 、 尝 酮 、 肉 二 醇和 皮质 醇 的 前 体 。 布 
洛克 (Konrad Bloch) 在 本 世纪 40 年 代 的 工作 为 胆固醇 合成 提供 了 早期 的 重要 线索 。 他 制备 
了 同位 素 标记 碳 原子 的 乙酸 ， 并 用 它 饲 喂 大 鼠 。 这 些 大 鼠 合成 的 胆固醇 都 含有 同位 素 标记 ， 
这 表明 乙酸 是 胆固醇 的 前 体 。 事 实 上 ， 胆 固 醇 的 全 部 27 个 碳 原子 都 起 源 于 乙酰 CoA 。 对 胆 固 
醇 合成 的 进一步 认识 ， 来 自 使 用 标记 乙酸 做 前 体 的 研究 工作 ， 这 种 乙酸 的 甲 基础 原子 或 羧基 
碳 原子 有 同位 素 标记 。 用 其 中 标记 一 个 碳 原子 的 乙酸 合成 胆固醇 ， 把 这 种 胆固醇 分 子 降解 之 
后 ， 可 以 表明 分 子 中 每 一 个 碳 原 子 的 来 源 〈 图 20-8) 。 这 种 分 布 情况 对 于 建立 和 检验 胆固醇 
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舍 成 途径 的 假说 方面 ， 起 了 关键 性 的 作用 。 


si 了“C、 Ze 
eons 
ZN 47 
agus Lt 
一 、CC~ 2 
和 0 


图 20-8 ”用 同位 素 标记 乙酸 的 甲 基础 原子 
或 羧基 碳 原 子 〈C 下 加 线 ) ， 图 
示 由 这 两 种 标记 乙酸 所 合成 的 胆 
固 醇 分 子 中 ， 同 位 素 标记 的 分 布 
情况 。 


图 20-7 胆固醇 的 空间 填充 模型 。 


甲 凑 戊 酸 和 营 烯 是 胆固醇 合成 的 中 间 产 物 


下 一 个 主要 线索 来 自 一 项 发 现 ， 即 效 烯 一 一 一 个 Cso 的 烃 类 化 合 物 一 一 是 胆固醇 合成 的 
中 间 产 物 。 获 烯 由 六 个 异 成 二 烯 单位 组 成 。 


CH, CH, CH, i CH, 
H,C=C—C=CH, H,C -d=c—cH,- H,—C=C—CH,/—|\|CH,-C=C-c sj H,—c=¢—CH, 
H H H 2 H A H 

SIR — tf ie 


这 个 发 现 提 出 了 一 个 问题 ， 即 异 成 二 烯 单位 是 如 何 从 乙酸 形成 的 。 

Z —_ > 5: — i> 2 i HB [Al BF 

Co Gs C30 C27 
出 人 意料 之 外 ， 对 这 个 问题 的 回答 竟然 来 自 与 此 无 关 的 关于 细菌 突变 种 的 研究 。 人 们 发 现 ， 
甲 羟 友 酸 可 以 代替 乙酸 ， 满 足 要求 乙 酸 的 突变 物 的 营养 需要 。 

在 阐明 胆固醇 生物 合成 途径 方面 ， 甲 产 戊 酸 的 发 现 是 一 个 关键 性 的 步骤 ， 因 为 此 后 人 们 
很 快 地 认识 到 ， 这 个 Cs 酸 可 以 脱羧 基 ， 产 生 设 想 中 的 C5 异 成 二 烯 中 间 产 物 。 在 此 之 后 ， 同 
位 素 标记 研究 表明 ， 甲 羟 戊 酸 果然 真是 鳌 烯 的 前 体 ， 而 且 它 可 以 从 乙酸 形成 。 活 化 的 异 戊 二 
烯 中 间 产 物 被 证 明 是 异 成 烯 焦 磷 酸 ， 而 异 戊 烯 焦 磷 酸 是 由 甲 产 友 酸 衍 生物 脱羧 基 形 成 的 。 于 
是 从 乙酸 合成 胆固醇 的 途径 可 以 概括 如 下 : 


乙酸 一 ~ 甲 羟 成 酸 一 ~ 异 友 炳 焦 磷 酸 一 >~ 汐 烯 一 -> 胆固醇 
C2 Ce Cs C30 C27 
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0 
nf j0 HC. I 有 
一 CH， ei oC, pe CH,-CH,-0-P—0—P-O" 
OH ‘or H,C -0- 
FER Se Sis $5 


Ft ei & oe R$ 胆固醇 形成 过 程 中 
的 一 个 活化 中 间 产 物 一 一 的 合成 


胆固醇 合成 的 第 一 个 阶段 ， 是 从 乙酰 CoA 形 成 异 戊 烯 焦 磷 酸 。 这 一 套 反应 从 乙酰 CoA 

AZ BEZ BE CoA 形成 3 净 基 -3- 甲 基 戊 二 CoA 开始 。 在 关于 酮 体 的 形成 方面 【300 页 ) ， 

以 前 曾 讨论 过 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 CoA 的 一 种 命运 ， 它 裂解 为 乙酰 CoA 和 乙酰 乙酸 。 另 

一 种 命运 是 ，3 - 产 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 CoA 可 以 还 原 为 甲 羟 戊 酸 (图 20-9) 。3 -羟基 - 3 - 

甲 基 戊 二 酰 CoA 同 时 存在 于 肝 细 胞 胞 液 和 线粒体 里 。 胞 这 个 中 间 产 物 的 线粒体 池 主 要 是 酮 
0 乙酰 CoA 


十 
克 乙酰 乙酸 
ae 


H,0 on ane CH, 
3- 痉 基 -3- 甲 基 和 
R— RECOA ite 
CO00- 
FH FA tw 
图 20-9 3 -羟基 -3 甲 基 戊 二 酰 CoA 的 合成 和 命运 。 
ge (C007) 
DP H， ATP ADP H, 
一 全 oo 人 ea 4. ap 
H, ci 
bo po tin” 
5— wae 3% LAR 5— A Pe 9 


i 

-CH, 区 sai. -CH, 
rolobe— 上 CH no 二 
FIRE RR 3—Pa PR - 5-48 OR AS RE 


图 20-10 ARR RAMR AR RRM . 
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体 的 前 体 ， 而 细胞 质 池 则 产生 甲 产 成 酸 ， 以 供 合成 胆固醇 用 。 
”在 胆固醇 的 形成 中 ， 甲 羟 戊 酸 的 合成 是 关键 步骤 。 催 化 这 个 不 可 逆 步 又 的 酶 是 3- 羟 基 - 
3- 甲 基 戊 二 酰 CoA 还 原 酶 ， 它 在 胆固醇 生物 合成 中 是 一 个 重要 的 控制 部 位 ， 后 面 不 久 将 会 讨 
it Bi). 
3- 羟 基 -3 - 甲 基 戊 二 酰 CoA + 2NADPH + 2H*+—>+> RR B+ 2NADP*++ CoA 
甲 叛 成 酸 通 过 三 次 连续 的 磷酸 化 作用 转变 为 3- 磷 酸 -5 - 焦 磷 酸 甲 羟 成 酸 。 这 个 不 稳定 的 中 
间 产 物 失 去 CO 和 Pi， 产 生 3 - 异 戊 烯 焦 磷 酸 〈 图 20-10)。 


MK FF RG BRB Oe 
WS EHH FSM HA Sa Ae 


Cs—>C 0 一 一 人 C 1 5 一 -> 人 30 


胆固醇 全 成 中 的 这 个 阶段 (图 20-11) 是 从 异 戊 烯 焦 磷 酸 异 构 化 为 二 PRET I 
pine 0 H,C. 9 


2C- -CH-CH dally wists ESE ‘c=cH- 的 二 
otal b- 6- H,C b- b- 
SH RHE AE — fl 26 7G Hh 8 oe 
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可 下 儿 共 杀机 本 


ae eve 和 
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mf 
图 20-11 KO PRARRRMSRIEM, — FAA RE Ot RD. 357 


这 两 个 Cs 单位 缩合 ， 产 生 牧 牛 儿 基 焦 磷酸 (Cl1o) ， 牧牛 儿 基 焦 磷 酸 再 与 另 一 分 子 的 异 成 炳 
焦 磷酸 缩合 ， 形 成 法 呢 基 焦 磷 酸 〈C 15)( 图 20-12， 图 20-13)。 汐 烯 合成 的 最 后 一 步 是 二 分 


子 的 法 呢 基 焦 磷酸 的 还 原 性 缩合 : 
9 ve We 3k: BERG + NADPH—-># 4% + 2PP;| + NADP? +H™ 
Cis C30 
a 7 了 
by, 异 成 烯 焦 磷酸 
P:043- 
HG Ag H CH, a 
3 Nome’ 2 经 3 Sec ce Ne fis 
R H PP, R H R’ ‘MH 
丙烯 基底 物 丙烯 基 正 碳 离子 
| (共振 式 ) 
OFC,” 
Ls 
CH, 
CH, ay P,0,> 
R SS 
图 20-12 EMR 


酸 的 空间 填 Pe IL AE (或 法 呢 基 ) FEM 
充 模 型 。 
图 20-13 “ 异 戊 烯 焦 磷 酸 与 一 个 丙烯 基 底 物 〈 如 二 甲 基 丙 燃 焦 酸 或 牧牛 儿 

基 焦 磷酸 ) 头 尾 相 接 的 设想 机 制 。 三 个 步骤 是 电离 .缩合 和 消除 。 


KES A EEG, F ESE 
再 转化 为 胆固醇 


胆固醇 生物 合成 的 最 后 阶段 始 自 鳌 烯 的 环 化 〈 图 20-14) 。 与 以 前 的 步骤 相反 ， 胆 固 醇 
生物 合成 的 这 个 阶段 需要 氧 分 子 。 活 泌 的 中 间 产 物 环 氧 落 烯 在 一 个 消耗 O 和 NADPH 的 反 
应 中 形成 。 环 氧 劾 烯 继而 由 一 个 环 化 酶 环 化， 成 为 羊毛 当 酸 。 在 这 个 非 几 的 闭合 反应 中 ， 有 
电子 协同 移动 通过 四 个 双 键 ， 还 有 两 个 甲 基 移 位 。 最 后 ， 通 过 除去 三 个 甲 基 ， 由 NADPH 还 
原 一 个 双 键 ， 以 及 另 一 个 双 键 的 移 位 ， 羊 毛 省 醇 转变 为 胆固醇 。 指 出 这 一 点 是 有 趣 的 ， 即 只 
在 地 球 的 大 气 层 变 得 含 氧 之 后 ， 胆 固 醇 才 出 现 。 胆 固 醇 在 真 核 生 物 中 是 普遍 存在 的 ， 但 在 大 
多 数 原核 生物 中 都 不 存在 。 
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图 20-14 从 刻 烯 合成 胆固醇 。 


从 胆固醇 演变 出 来 的 胆汁 盐 促进 脂 类 的 消化 


胆汁 盐 是 胆固醇 的 极 性 衍生 物 。 这 些 化 合 物 是 高 效 去 垢 剂 ， 因 为 它们 含有 极 性 区 和 非 极 
性 区 。 胆 汁 盐 在 肝脏 中 合成 ， 在 胆 训 中 储存 和 浓缩 ， 然 后 释放 入 小 肠 。 胆 汁 盐 是 胆汁 的 主要 
胆固醇 


C C、 CC 一 S 一 CoA 
H 0 es \c7 


[SHER 


成 分 ， 它 对 饮食 中 的 脂 类 有 增 溶 作 用 。 由 此 
造成 脂 类 表面 积 的 增加 有 两 个 后 果 : 它 促 进 
脂 酶 对 脂 类 的 水 解 作用 ， 并 且 有 利于 脂 类 的 
吸收 。 胆 汁 盐 也 是 胆固醇 的 主要 降解 产物 。 
胆固醇 转化 为 三 羟基 娄 酸 ， 然 后 再 成 胆 
酰 CoA ， 它 是 多 数 胆汁 盐 合 成 中 的 活化 中 间 
产物 (图 20-15)。 胆 酰 CoA 的 活化 羧基 碳 原 图 20-15 SRA RT RERA Sm. 
子 再 与 甘氨酸 的 氨基 反应 ， 形 成 甘 氨 胆 酸 ， 或 者 与 牛 磺 酸 (HzN 一 CH 一 CH 一 SOs-) 的 氨 
基 反 应 形成 牛 磺 胆 酸 。 甘 氨 胆 酸 是 主要 的 胆汁 盐 。 


甘 氨 胆 酸 
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肝脏 中 合成 胆固醇 的 作用 受 食物 中 胆固醇 的 抑 铀 


胆固醇 可 以 从 饮食 中 摄取 ， 或 者 也 可 以 从 头 合成 。 哺 乳 类 动物 的 胆固醇 主要 在 肝脏 中 合 
成 。 肠 也 能 合成 数量 可 观 的 胆固醇 。 成 年 人 吃 胆固醇 含量 低 的 食物 时 ， 每 天 典型 地 能 合成 约 
800mg AH 固 醇 。 这 些 器 官制 造 胆固醇 的 速度 ， 对 取 自 食物 的 胆固醇 的 数量 , 有 高 度 的 敏感 性 。 
这 个 反馈 控制 是 由 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 COA 还 原 酶 活力 的 改变 来 调节 的 。 前 面 已 经 讨 论 
过 ，3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 CoA 还 原 酶 催化 甲 羟 戌 酸 的 形成 ， 而 这 是 胆固醇 生物 合成 的 关键 
步骤 。 人 饮食 中 的 胆固醇 抑制 肝脏 内 还 原 酶 的 合成 作用 ， 并 使 已 经 存在 的 酶 分 子 失 活 。 


胆固醇 和 其 它 脂 类 都 由 一 系列 的 
脂 蛋白 运往 特殊 的 莫 


胆固醇 、 三 酰基 甘油 及 其 它 脂 类 在 体液 中 由 一 系列 的 脂 蛋 白 运输 ， 脂 蛋白 按 密度 大 小 分 
类 ( 表 20-1) ， 从 小 到 大 有 : 乳 麻 微粒， 极 低 密度 脂 蛋 白 (YLDL ) , 低 密度 脂 蛋白 (LDL)， 
和 高 密度 脂 蛋 白 (HDL). REA AB 表 20-1 血浆 脂 蛋 白 
脂 类 构成 核心 ， 外 面包 以 极 性 脂 类 ， 然 后 再 包 
上 一 层 脱 辅 基 蛋 白 外 壳 。 目 前 已 分 离 并 鉴定 了 。 ae 
八 类 脱 辅 基 蛋 向 ， apoA-1, A-Tl, B,C-1, 极 低 密度 脂 蛋白 
C-I，(C- 焉 ，D 和 BE 。 这 些 复合 物 使 高 度 疏 
AiR. 此外， 它们 的 蛋白 质 组 分 含有 Seeman cL | -os an 
信号 ， 可 以 调节 特殊 脂 类 在 特殊 的 靶 处 出 入 。 

血浆 脂 蛋 白 是 由 肝脏 和 肠 合成 并 分 泌 的 。 乳 魔 微粒 是 最 大 的 脂 蛋白 ， 它 们 把 饮食 中 的 三 
酰基 甘油 、 胆 固 醇 及 其 它 脂 类 从 肠 运 输 到 脂肪 组 织 和 肝 。 它 们 的 密度 很 低 ( 玫 0.94g/cm3) ， 
因为 它们 富 含 三 酰基 甘油 ， 而 且 蛋 白质 含量 少 于 2 %。 乳 糜 微 粒 中 的 三 酰基 甘油 在 几 分 钟 内 
就 可 以 被 脂肪 酶 水 解 ， 这 些 酶 位 于 脂肪 组 织 和 其 它 外 周 组 织 的 微血管 内 。 富 含 胆 固 醇 的 残余 
物 称 为 剩余 颗粒 ， 它 们 由 肝脏 吸收 。 极 低 密度 脂 蛋 和 白 主 要 由 肝 合 成 。VLDE 把 内 源 合成 的 三 
酰基 甘油 运送 到 脂肪 组 织 。 残 余部 分 转化 为 低 密 度 脂 蛋白 ， 它 们 是 富 含 胆 固 醇 酝 的 。LDI 内 
大 部 分 的 胆固醇 酯 化 为 亚 油 酸 ， 亚 油 酸 是 一 个 高 度 不 他 和 的 脂肪 酸 。LDI 的 作用 是 把 胆固醇 
运输 到 外 周 组 织 ， 并 在 这 些 地 方 调节 胆固醇 的 从 头 合成 ， 后 面 不 久 即 将 讨论 到 这 站 内容。 高 
密度 脂 蛋白 由 肝 合 成 ， 它 们 富 含 磷脂 和 胆固醇 。HDL 的 一 个 作用 是 把 胆固醇 从 外 周 组 织 运 送 
-到 肝 。 


apoA ,B, C 
0.940—1.006 apoB ,C ,E 
aop B 

aop A ‘ 


低 密 度 脂 蛋白 受 体 在 控制 胆固醇 
代谢 方面 起 关键 性 作用 


胆固醇 是 一 切 真 核 生 物质 膜 的 组 分 ， 它 对 高 等 生物 的 细胞 生长 和 生活 力 都 是 必需 的 。 但 


i ea? . =. 
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”必须 是 精确 调节 的 。 我 们 已 经 讨论 过 了 肝脏 中 的 控制 方式 ， 肝 是 胆固醇 合成 的 主要 部 位 。 人 饮 


食 胆固醇 使 3 33 3-3 - 甲 基 戊 二 酰 CoA 还 原 酶 的 活力 降低 ， 数 量 减少 ， 而 该 酶 催化 这 一 关键 
GR. AiBA, M. (Michael Brown) 和 戈 尔 德 斯 泰 因 ，J，“〈Joseph Goldstein) 关于 人 成 纤维 


.细胞 培养 的 研究 ， 使 人 们 认识 了 非 肝 细 胞 内 胆固醇 代谢 的 控制 。 一 般 地 说 ， 肝 和 肠 以 外 的 细 


胞 从 血浆 获得 胆固醇 ， 而 不 是 从 头 合成 胆固醇 。 明 确 地 ， 它 们 的 主要 胆固醇 来 源 是 低 密度 脂 


蛋白 。 通 过 LDL 途径 吸收 胆固醇 的 步骤 是 : 
1. 工 DL 与 非 肝 细胞 质 膜 上 的 专 一 性 受 体 相 结合 。LDI 受 体位 于 特 化 的 区 域 ， 这 种 区 域 


称 为 被 膜 小 坑 它们 含有 包涵 素 〈 561 页 )。 
2. 受 体 -LDL 复合 物 由 内 香 作 用 而 内 在 化 一 一 也 就 是 说 ， 邻 近 复合 物 的 质 膜 上 四 陷 , 然后 


再 融合 ， 形 成 一 个 内 吞 泡 夺 (图 20-16， 图 20-17) 。 


图 20-16 LDI 的 内 乔 作 用 ，LDL 与 培养 的 人 成 纤维 细胞 表面 的 受 体 相 结合 〈 把 LDL 与 铁 蛋白 结合 ， 使 
LDL 可 见 );, (A) 电镜 显 微 照 相 ， 示 LDL- 铁 蛋白 〈 黑 点 ) 和 在 细胞 表面 的 被 膜 小 坑 相 结合 ; 
(B ) 该 区 凹陷 后 再 融合 ， 形 成 一 个 内 吞 泡 囊 。 (RAR. G.W. Anderson, M.S. 
BrownflJ. L .Goldstecin，Cell 10 (1977) ，351 . MIT 出 版 社 。] 


1.yHMG GoA 
还 原 酶 


LDL 
受 体 、 


胆固醇 亚 油 酿 2. 人 ACAT 9% 


( : 胆固醇 胆固醇 油 酸 
LDL ”蛋白 质 


总 3.yLDL 受 体 


图 20-17 培养 的 人 成 纤维 细胞 中 低 密 度 脂 蛋 白 途 径 的 步骤 。HM GCoA 还 原 酶 表示 3- 叛 基 -3- 甲 基 戊 二 
RC oA Rw, ACAT 表 示 栈 基 CoA : 胆固醇 酰基 转移 酶 。 ((KHDr. Michael Brown 
fl Dr. Joseph Goldstein 惠 赠 的 图 。] 
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3.， 这 些 含有 LDL 的 泡 吉 继 而 与 溶 酶 体 融合 ， 溶 酶 体 带 有 大 量 的 各 种 降解 酶 s 工 DIL 的 蛋 
白质 组 分 被 水 解 成 游离 氨基 酸 。LDL 中 的 胆固醇 酯 被 溶 酶 体 的 酸性 脂 酶 水 解 。 

4. 在 此 之 后 被 释放 的 未 酯 化 的 胆固醇 可 以 用 于 膜 的 生物 合成 。 或 者 另 一 条 路 线 是 它 可 
以 重新 酯 化 ， 在 细胞 内 储存 事实 上 , 自由 的 胆固醇 使 酰基 CoA- 胆 固 醇 酰基 转移 酶 CACAT) 
活化 ， 该 酶 催化 这 个 反应 。 重 新 酯 化 的 胆固醇 主要 含有 油 酸 和 棕榈 油 酸 ， 它 们 是 含有 一 个 不 
饱和 键 的 脂肪 酸 ， 与 LDL 中 的 胆固醇 酯 不 同 ， 因 为 后 者 富 含 亚 油 酸 ， 而 亚 油 酸 是 具有 多 个 
不 他 和 键 的 脂肪 酸 。 

具有 活跃 的 LDL 途径 的 细胞 的 胆固醇 含量 通过 两 种 方法 来 调节 。 第 一 种 方法 是 释放 的 胆 
固 醇 压 低 3- 羟 基 - 3- 甲 基 戊 二 酰 CoA 还原 酶 的 形成 ， 从 而 抑制 胆固醇 的 从 头 合成 。 第 二 种 
方法 是 LDEIL 受 体 本 身受 反馈 调节 的 支配 。 在 成 纤维 细胞 中 , LD 芭 体 的 半衰期 约 为 一 天 。 当 
细胞 内 有 丰富 的 胆固醇 存在 时 , 新 的 LDL 受 体 不 再 合成 ， 因 而 从 血 奖 上 LDL 吸取 更 多 胆固醇 的 
作用 被 阻 断 。 


缺少 LDL 受 体 引起 高 胆固醇 血 症 和 
过 旱 发 生 的 动脉 缆 样 硬化 


关于 家 族 性 高 胆固醇 血 症 的 研究 突出 了 LDIL 受 体 的 重要 性 。 在 这 种 遗传 性 的 疾病 中 ， 血 
浆 里 LDL 和 胆固醇 的 总 浓度 显著 升 高 ， 这 是 由 于 在 一 个 单个 的 常 染 色 体 位 置 发 生 突变 的 结果 。 
纯 合 子 血 浆 内 胆固醇 的 典型 水 平 为 680mg/dl ， 相 比 之 下 ， 在 杂 合 子 中 为 300 mg/dl, Ti iE A 
人 的 为 175mg/dl 由 于 血浆 中 LDL- 胆固醇 的 浓度 高 ， 胆 固 醇 在 各 种 组 织 中 沉积 。 胆 固 醇 的 结 
节 称 为 黄 痛 ， 在 皮肤 和 键 中 很 突出 。 更 为 有 害 的 是 胆固醇 沉积 成 动脉 空 斑 ， 而 动脉 空 斑 产 生 
动脉 粥 样 硬化 。 事实 上 ， 多 数 纯 合子 在 童年 时 期 就 死 于 冠状 动脉 疾病 。 杂 合子 所 患 的 疾病 在 
临床 上 有 更 为 多 变 和 温和 的 过 程 。 家 族 性 高 胆固醇 血 症 患者 的 分 子 缺陷 是 不 具备 或 缺乏 功能 
完善 的 LDL 受 体 。 纯 合子 几乎 没有 LDI 受 体 ， 而 杂 合 子 的 LDL 受 体 约 相当 于 正常 数目 的 一 
半 。 因 而 减少 了 LDL 进入 非 肝 脏 细胞 ， 使 血浆 的 LDL 水 平 升 高 。 家 族 性 高 胆固醇 血 症 也 可 以 
由 于 LDL- 受 体 复 合 物 的 内 在 化 有 缺陷 而 引起 。 


省 类 的 命名 法 


在 转向 讨论 省 类 激素 的 合成 以 前 ， 对 省 类 的 命名 法 稍 加 解说 是 适当 的 。 和 省 类 碳 原子 的 编 
号 示 如 图 20-18 中 胆固醇 的 情况 。 和 省 类 中 的 环 被 
称 为 A，B ，C 和 D ， 胆 固 醇 含 有 两 个 莉 上 甲 
基 : C -19 甲 基 连 在 C -10 上 ，C -18 甲 基 连 在 
C -13 上 。C -10 或 C -13 上 的 直线 代表 甲 基 。 根 
据 定义 ， 胆 固 醇 的 C -18 和 C -19 两 个 甲 基 位 于 
四 个 环 所 在 平面 之 上 。 在 平面 以 上 的 取代 基 团 
BAA 取向 ,并 用 实 线 键 表示 。 相 反 ， 位 于 平 
图 20-18 胆固醇 碳 原子 的 编号 。 面 之 下 的 取代 基 团 是 o 取向 的 ,并 用 虚线 或 点 
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CH, 


H.C 
3 o 
ne ; ee eR (a) 
a 
Myo oP ULL CB) 
3B-Fa de 、， ， 30- 羟 基 


连 在 C SEM RRP AE w 取向 的 ， 也 可 以 是 6 取向 的 。 当 这 个 氧 原子 是 % 取向 
时 ，A 环 和 B 环 是 以 反 式 构象 并 合 ,而 B 取向 产生 顺 式 并 合 。 如 果 C-5 氢 原子 没有 符号 ， 就 
意 呈 着 是 反 式 并 合 。 所 有 在 该 位 置 上 含有 氢 原 子 的 省 类 激素 中 ，C-5 ARF RE w“ 取向 的 。 
与 此 相反 ,胆汁 盐 在 C -5 处 有 6 取向 的 氢 原 子 。 因 此 ， 顺 式 并 合 是 胆汁 盐 的 特征 ， 而 反 式 
并 含 是 所 有 在 C-5 有 和 氢 原 子 的 省 类 激素 的 特征 。 反 式 并 合 产生 一 个 近乎 平面 的 结构 ， 而 顺 式 
并 合 造成 弯曲 的 结构 。 


CH, CH, 
H,C H,C 
H H 
58- 氢 原子 5a= 氧 原子 
〈 顺 式 并 合 ) (RAPHE) 


当 类 激素 是 由 胆固醇 演化 而 来 的 
胆固醇 是 五 种 主要 从 类 激素 的 前 体 ， 孕 激素 ， 糖 皮质 激素 ， 盐 皮质 激素 ， 雄 激素 和 肉 激 


 # (20-19) 。 黄 体 酮 是 一 种 孕 激 素 ， 多 的 
| 它 使 子 定 内 膜 准 备 好 ， 便 于 卵子 着 生 。 
黄体 柄 对 于 维持 怀孕 也 是 必要 的 。 挫 激 | 
素 (如 睾酮 ) 负责 雄性 第 二 性 征 的 发 育 ， 孕 烷 醇 酮 (Ca) 
而 峻 激素 “如 肉 柄 ) 则 为 峻 性 第 二 性 征 | 
的 发 育 所 必需 。 雌 激素 也 参加 卵巢 周期 RHC) 


的 活动 。 糖 皮质 激素 〈 如 皮质 醇 ) 促进 
糖 原 异 生 作 用 及 糖 原 的 形成 ， 还 加 强 脂 
肪 和 蛋白质 的 降解 。 盐 皮质 激素 〈 如 醛 糖 皮 质 激素 


Sag) 使 肾脏 增加 对 Na+，CL- ， 和 Ce amma, “OF 
HCO -的 重新 吸收 ， 这 导致 血液 体积 和 | 

血压 的 增加 。 这 几 类 激素 的 主要 合成 部 WE it FE 
Rie. FRM, BK, MRM, oH, Cia) 


MBH, BI: BRAK Ath EK 图 20-19 GAMRMEMAMIER. 
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RK, BER RMR. 


省 类 由 利用 NADDP 开 和 GOs ty # mB BR HS 1b 


羟 化 反应 在 从 获 烯 合成 胆固醇 的 过 程 中 起 非常 重要 的 作用 ， 在 胆固醇 转变 为 当 类 激素 和 
胆汁 盐 的 反应 中 也 起 极 重 要 的 作用 。 所 有 这 些 羟 化 作用 都 需要 NADPH 和 Os:。 摊 入 羟基 中 
的 氧 原子 来 自 O。 ， 而 不 是 来 自 HzO, 这 已 通过 使 用 18O 标 记 的 O 和 也 2?O 得 到 证 明 。O :分 子 
中 的 一 个 氧 原子 进入 底 物 ， 而 另 一 个 氧 原子 则 被 还 原 为 水 。 催 化 这 些 反 应 的 酶 称 为 单 加 氧 酶 
(或 混合 功能 加 氧 酶 ) 。 请 回忆 ， 单 加 氧 酶 也 参加 苯 丙 氨 酸 的 羟 化 作用 〈 324 页 )。 

RH +O2 +NADPH+ H+ 一 >ROH+ H2 O+ NADPTt : 

羟 化 反应 需要 氧 的 活化 。 在 省 类 激素 和 胆汁 盐 的 合成 中 ， 活 化 作用 是 通过 一 个 特 化 的 细 
胞 色素 来 完成 的 ， 这 个 细胞 色素 称 为 Piso, 因 为 它 与 CO 的 复合 物 在 450nm 处 有 最 大 的 吸收 。 
细胞 色素 P4so 是 一 个 电子 传递 链 的 末端 组 分 ， 这 条 链 在 肾上腺 线粒体 和 肝脏 的 微 体 中 曾 有 发 
现 。 这 种 组 装 作用 的 任务 是 羟 化 ， 而 不 是 氧化 磷酸 化 。N ADPH 把 它 的 高 电势 电子 转移 到 本 
链 的 一 个 黄 素 蛋 白 中 ， 这 些 电 子 然后 再 转送 到 皮质 铁 氧 还 蛋白 ， 后 者 是 一 个 非 血红 素 铁 的 蛋 
白 。 皮 质 铁 氧 还 蛋白 把 一 个 电子 转移 到 氧化 型 的 细胞 色素 P4so。 然 后 还 原型 的 Piso 使 D。 

细胞 色素 Piso 系 统 对 外 源 物 资 〈 异 生化 合 物 ) 的 解毒 作用 也 是 非常 重要 的 。 例 如 ， 羟 化 “ 
(AGREE (HEME) 的 溶解 度 增 加 ， 并 促使 它 被 排出 体外 。 同 样 ， 多 环 芳香 烃 
也 可 为 P450 系 统 所 产 化 。 产 基 的 引入 为 高 度 极 性 单位 〈 如 葡萄 醛 酸 或 硫酸 盐 ) 的 结合 提供 反 
应 部 位 ， 这 样 可 以 使 经 过 改变 的 芳香 化 合 物 分子 的 溶解 度 显著 提高 。 但 是 ，P45o 系 统 的 作用 
也 不 都 是 有 益 的。 最 近 的 研究 表明 ， 最 强烈 的 致癌 物质 在 活体 内 转化 为 化 学 上 活跃 的 型 式 ， 
而 这 个 代谢 活化 的 过 程 通常 是 由 P4so 系 统 实现 的 。 


孕 烯 醇 酮 通过 胆固醇 的 侧 链 裂 解 作用 而 形成 


省 类 激素 含有 21 个 或 更 少 的 碳 原 子 ， 而 胆固醇 含有 27 个 碳 原子 。 和 省 类 激素 合成 的 第 一 个 
阶段 是 从 胆固醇 的 侧 链 上 除去 一 个 Cs 单位 ， 以 形成 孕 烯 醇 酮 。 胆 固 醇 的 侧 链 先 在 C -20 处 羟 
化 ， 然 后 在 C -22 处 羟 化 ， 随 后 在 C -20 和 C -22 之 间断 键 。 后 面 这 个 反应 由 碳 链 裂 解 酶 催化 。 
全 部 三 个 反应 都 利用 NADPH 和 O>。 促 肾上腺 皮质 激素 (ACTH, 或 促 肾 上 腺 皮质 素 ) 


胆固醇 
〈 仅 示 D 环 和 侧 饶 ) 


是 由 前 脑 下 垂体 合成 的 多 肽 ， 它 刺激 胆固醇 转化 为 孕 烯 醇 酮 ， 后 者 是 一 切 省 类 激素 的 前 
体 。 
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20a,22- 二 羧 胆固醇 孕 烯 醇 酮 


yee ar 一 二 > 


ie 


黄体 酮 和 类 皮质 激素 的 合成 


黄体 酮 是 通过 两 步 反 应 从 孕 烯 醇 酮 合成 的 〈 图 20-20) 。 孕 烯 醇 酮 的 3 -羟基 被 氧化 成 


HO 0 
孕 烯 醇 酮 KAR 


BE {Ss Mel 


图 20-20 黄体 酮 和 类 皮质 激素 的 合成 。 


3-H, 而 A5 双 镍 异 构 化 成 为 A4 双 键 皮 质 酵 是 主要 的 糖 皮质 激素 ， 它 是 由 黄体 酮 在 C -17， 
C-21 和 C-11 处 羟 化 而 合成 的 C=-17 必 须 比 C -21 先 羟 化 而 在 C-11 处 的 羟 化 作用 则 可 在 
任意 阶段 发 生 。 催 化 这 些 羟 化 作用 的 酶 非常 专 一 ， 这 已 为 省 类 代谢 方面 的 某 些 遗传 性 紊乱 所 
证 明 。 醛 省 酮 是 主要 的 盐 皮 质 激素 ， 在 它 的 合成 过 程 中 ， 第 一 步 是 黄体 酮 在 C-21 Hh. 
此 形成 的 脱氧 皮质 酮 在 C-11 处 羟 化 。C -18 角 上 甲 基 随 后 氧化 成 醛 ， 产 生 醛 省 页 。 


雄 激 素 和 雌 激 素 的 合成 


雄 激素 的 合成 〈 图 20-21) 从 黄体 酮 在 C -17 的 羟 化 开始 。 然 后 由 C -20 和 C -21 组 成 的 侧 
链 断 裂 产生 一 个 雄 激 素 一 一 雄 烯 二 酮 . 另 一 个 雄 激素 一 一 氛 酮 是 由 雄 烯 二 酮 的 17- 酮 基 被 还 原 
而 形成 的 。 雄 激素 含有 十 九 个 碳 原子 。 峻 激素 是 由 雄 激素 失去 C-19 角 上 甲 基 并 形成 芳香 A 环 
而 合成 。 这 些 反 应 需要 NADPH 和 0O:。 肉 酮 是 一 个 雌 激 素 ， 它 是 由 雄 烯 二 酮 演变 而 成 的 ， 而 另 
一 个 峻 激素 一 一 上 肉 二 醇 是 由 乍 酮 形成 的 。 
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图 20-21 BMRA RRKH AK. 


21- 羟 化 酶 缺乏 症 引 起 男性 化 和 肾上腺 增 大 


最 常见 的 遗传 性 省 类 激素 合成 失调 症 是 由 于 缺乏 21- 羟 化 酶 , 它 是 糖 皮质 激素 合成 和 盐 皮 
质 激素 合成 所 需要 的 一 种 酶 。 糖 皮质 激素 产量 降低 ， 使 前 脑 下 垂体 分 泌 ACTH 的 数量 增加 。 
这 种 反应 是 正常 的 反馈 机 制 的 表达 ， 它 控制 肾上腺 皮质 的 活动 。 肾 上 腺 增 大 是 因为 血液 中 
ACTH 的 水 平 高 ， 而 且 有 更 多 的 孕 烯 醇 酮 合成 。 结 果 黄体 酮 和 17 w- 羟基 黄体 酮 的 浓度 增加 。 
. 然后 雄 激 素 的 数量 也 有 显著 的 增加 ， 因 为 它们 是 从 17e -羟基 黄体 酮 演变 来 的 。 

引 人 注 目的 21 - 羟 化 酶 缺乏 症 的 临床 现象 是 由 于 雄 激 素 水 平 高 而 引起 的 男性 化 。 在 女性 串 
者 中 ， 男 性 化 现象 通常 在 出 生 时 即 已 明显 可 见 。 在 女性 胚胎 发 育 的 过 程 中 ， 分 泌 的 雄 激 素 使 
外 生殖 器 发 生男 性 化 现象。 男性 患 儿 的 性 器 官 在 出 生 时 外 表 正 常 ， 但 几 个 月 后 性 早熟 就 已 十 
分 明显 。 同 时 还 有 生长 加 快 和 很 早期 的 骨 成 熟 作用 ， 因 而 身体 矮小 是 典型 的 最 终 后 果 。21- 产 
化 酶 缺乏 症 患 者 中 ， 约 有 半数 的 人 持续 地 在 保 中 失去 Na+。 在 他 们 体内 ， 醛 省 酮 这 个 主要 盐 
皮质 激素 的 水 平 很 低 。 盐 分 的 损失 造成 脱水 和 低 血 压 ， 这 甚至 可 能 引起 休克 和 迎 死 。 

对 于 21- 羟 化 酶 缺乏 症 已 经 可 以 实行 有 效 的 治疗 .服用 糖 皮质 激素 可 以 提供 这 个 必要 的 激 
素 ， 并 且 同 时 消除 ACTH 分 泌 过 量 ， 从 而 使 雄 激素 过 量 形成 的 现象 也 停止 。 也 可 以 让 失 盐 的 
患者 服用 盐 皮质 激素 。 如 果 患 儿 在 两 岁 之 内 即 开始 治疗 ,21- 羟 化 酶 缺乏 症 的 有 些 症 状 可 以 消 
退 。 

已 知 遗 传 性 的 征 类 激素 合成 缺陷 症 还 有 其 它 几 种 。 所 涉及 的 酶 包括 11- 羟 化 酶 ，17- 羟 化 
Ni, 30 -脱氧 酶 ， 和 碳 链 裂 解 酶 。 所 有 这 些 酶 的 损伤 都 导致 肾上腺 代 偿 性 肿 大 。 因 此 ， 临 床 
上 把 这 一 组 失调 症 称 为 先天 性 的 肾上腺 增生 。 和 21- 羟 化 酶 缺乏 症 一 样 ，11- 羟 化 酶 缺乏 病 也 
伴 有 男性 化 现象 。 
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维生素 了 通过 光 的 作用 从 胆固醇 演变 而 来 
胆固醇 也 是 维生素 D 的 前 体 ， 维 生 素 D 在 钙 代谢 和 磷 代 谢 的 控制 方面 起 重要 作用 。 紫外 


光 使 7- 脱 氢 胆 固 醇 (维生素 Ds 原 ) 发 生 光 
解 作 用 ， 成 为 前 维生素 Ds ， 前 维生素 D 


自动 地 异 构 化 ,成 为 维生素 D3 (图 20-22)。 
”维生素 D : 〈 胆 钙化 省 醇 ) 通 过 在 肝脏 和 肾 


脏 中 发 生 的 羟 化 反应 转化 为 活跃 的 激素 。 
人 在 童年 时 期 缺乏 维生素 D | eae, 
它 的 特征 是 软骨 和 骨 的 钙化 不 完全 。 1645 
年 韦伯 斯 特 ，D 。 (Daniel Webster) Xf ff 
PEI HT MNF IC RK: 
“pie oe 整个 骨 结构 柔软 如 软 腊 ;松弛 无 力 的 
两 腿 几 乎 不 能 支持 体重 所 施加 的 压力 ; 因此 
身躯 过 重 使 肥 骨 不 得 不 向 内 弯曲 ， 由 于 同一 
原因 ， 两 腿 在 顶部 互相 靠近 ， 关 椎 弯曲 使 背 
在 腰部 区 域 突 出 成 驼峰 ，…… 患者 衰弱 无 力 ， 
(在 疾病 的 严重 阶段 ) 甚至 坐 不 起 来 ， 更 不 


向 偿 病 如 此 普遍 ， 以 致 书 伯 斯 特 称 之 
为 “英国 人 的 小 儿 病 。” 我 们 现在 知道 
向 偿 将 在 当时 的 儿童 中 如 此 流行 ， 是 由 于 
在 一 年 之 内 ， 有 许多 个 月 都 很 少 阳光 。 因 
此 ， 皮 肤 内 的 7- 脱 氢 胆 固 醇 不 能 光 解 成 为 
前 维生素 D 3。 此 外 ,他 们 的 饮食 中 很 少 提 
供 维生素 D ， 因 为 这 种 维生素 在 大 多 数 天 
然 食品 中 的 含量 都 很 低 。 鱼 肝 油 是 一 个 著 
名 的 例外 情况 ， 因 此 多 年 来 鱼肝油 一 直 被 
用 做 维生素 D 的 丰富 来 源 。 目 前 维生素 忆 
的 最 可 靠 的 饮食 来 源 是 强化 食品 。 在 美国 ， 
强化 牛奶 的 水 平 达 每 夺 脱 含 400 国 际 单位 


HO 
7- 觅 所 胆固醇 


| 紫外 光 


HO 


CH, 
前 -维生素 D， 


CH， 


1 


HO 
HEA: FED, 
〈 胆 钙化 省 醇 ) 
图 20-22 7- 脱氧 胆 固 醇 转变 为 维生素 D 〈 胆 钙化 当 醇 )。 维 
AD ，( 才 角 钙化 省 醇 ) 也 可 以 通过 类 似 的 方式 形 
成 ， 起 始 原料 是 麦角 省 醇 , 它 是 一 种 植物 省 醇 。 维 


生 素 D ,与 D 3 的 差别 在 于 D :> 有 C -22 一 C -23 双 键 
和 一 个 C -24 甲 基 。 


( 即 每 夺 脱 牛奶 中 含 104g 维生素 D)。 人 不 论 年 龄 长 幼 ,建议 每 天 摄取 维生素 了 的 量 为 400 国 

际 单位 。 在 成 年 人 中 ， 维 生 素 D 缺乏 导致 骨骼 软化 无 力 ， 这 种 情况 称 为 软骨 病 。 阿 拉 伯 贝 都 
因 妇 女 的 服装 使 她 们 只 露出 眼睛 可 以 见 到 日 光 ， 这 些 妇女 常 患 软骨 病 是 一 个 突出 的 事实 ， 这 
提醒 人 们 注意 ， 成 年 人 和 儿童 一 样 ， 都 需要 维生素 D 。 


fy) PEFR (Rick ets) 根据 古 英语 Wrickken, 扭 曲 。 
软骨 病 (O steomalacia) 
1 压 脱 =1.136523 升 编辑 注 。 


根据 希腊 字 O steon ， 骨 ; malakia, 软 。 
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五 - 碳 单元 可 以 相互 连接 ， 形 成 多 种 生物 分 也 


从 异 戊 烯 焦 磷酸 (Cos) SRURME (Coo) 是 一 个 范例 ， 代 表 生 物 分 子 中 碳 骨 架 组 装 的 基 

本 机 制 。 异 戊 烯 焦 磷 酸 是 一 个 基本 的 五 碳 构 造 单元 ， 从 它 开 始 ， 可 以 形成 一 系列 不 寻常 的 化 

合 物 (图 20-23)。 许 多 植物 的 香气 是 由 

? 挥发 性 的 Cl 和 Cls 化 合 物 产生 的 ， 这 

3 oS oN ON, 些 化 合 物 称 为 车 类 。 举 例 来 说 ， 杨 梅 属 

ie i a at 植物 叶 的 香 叶 烯 (CioHis) 是 由 两 个 
@ 


= Ri 

| | e “ 异 戊 二 烯 单位 构成 的 ， 柠 檬 油 中 的 芝 燃 
“NN NG ee (CioHis) 也 是 这 样 。 姜 油 中 的 姜 烯 
Bot te at Eis (Cl15H24) A= TAM ie ir 
BOI. Ar HED RL A Py on Zw eH 
H.C a Ere JL SLE Gh 9 Ey AB SE BP 
R Roa pa) om 化 合 物 ， 另 一 些 如 香 茅 醛 则 是 醛 类 化 合 

H,C CH, Nome’ ‘R 1) FIR AR ABE EMO FE SS — a PALA A 

H,C ‘a 多 聚 物 。 ; 
天 然 橡 我 们 已 经 遇 到 过 几 种 分 子 ， 它 们 都 
ee —® 含有 类 异 戊 二 烯 侧 链 。 维 生 素 K: 是 凝血 
图 20-23 几 种 类 异 成 二 烯 的 结构 式 。 作用 中 的 关键 分 子 ( 136 页 )， 它 的 Cs 。 


烃 类 侧 链 是 由 六 个 Cs 单位 构成 的 。 在 线粒体 呼吸 链 中 的 辅酶 Qio( 239 页 ) 有 一 条 由 十 个 异 
成 二 烯 单位 组 成 的 侧 链 。 另 外 还 有 一 个 例子 是 叶绿素 的 叶 绿 醇 侧 链 〈 331 页 ) ， 它 由 四 个 异 
成 二 烯 单位 形成 。 
类 异 戊 二 烯 不 仅 通过 它们 的 芳香 ， 而 且 还 通过 它们 的 色彩 ， 为 人 们 带 来 喜悦 。 实 际 上 ， 

类 异 成 二 烯 简 直 可 以 被 视 为 给 人 以 美的 感受 的 分 子 ! 番茄 和 胡 昔 让 的 颜色 来 自 类 胡 葛 小 素 ， 
更 确切 地 说 ， 它 们 分 别 起 因 于 番茄 红 素 和 L - 胡 葛 卜 素 。 这 些 化 合 物 吸收 光 , 因 为 它们 含有 延 
伸 的 单 键 和 双 键 的 网 络 一 一 也 就 是 说 ,它们 是 多 烯 。 它 们 的 C so RARE AC 5 单位 连续 加 成 
而 成 的 ， 首 先 成 为 牧牛 儿 基 贱 牛 儿 焦 磷酸 ， 这 是 一 个 Co 中 间 产 物 ， 然 后 它 再 以 一 端 与 另 一 
分 子 牧 牛 儿 基 牧牛 儿 焦 磷 酸 的 同一 端 相 缩合 。 这 条 生物 合成 途径 与 鳌 烯 合成 的 途径 相似 ， 其 
差别 仅 在 于 本 途径 中 是 C 2?o 单 位 相互 组 装 和 缩合 ， 而 不 是 C15 单 位 。 

C5 一 一 C10 一 一 0C1 5 一 一 C30 GH) 

C5 一 一 CI10 一 一 >”C15 一 一 C20 一 一 C40 CO AGHA) 
C4o 缩 合 产物 是 八 氢 番 曹 红 素 ， 它 经 脱水 作用 产生 番茄 红 素 。 番 茄 红 素 的 两 端 同时 环 化 ， 就 
产生 - 胡 葛 卜 素 〈 图 20-24) 。 在 光合 作用 的 酶 集合 体 中 ， 类 胡萝卜 素 充当 收集 光 的 分 子 ， 
而 且 在 保护 原核 生物 不 受 光 照 的 有 害 影 响 方面 ， 也 起 作用 。 类 胡 昔 卜 素 对 视觉 也 是 必要 的 。 
有 - 胡 昔 小 素 是 视 黄 醛 的 前 体 ， 视 黄 醛 是 一 切 已 知 视觉 色素 的 生 色 基 团 〈700 页 ) 。 这 些 例 
子 都 可 以 说 明 ， 在 组 装 生物 分 子 中 延伸 的 碳 骨 架 方 面 ， 异 戊 烯 焦 磷 酸 所 起 的 基本 作用 。 类 异 


“芳香 、 色 彩 、 和 声音 相互 呼应 。” 鲍 德 莱 瑞 ，C 。 (Charles Baudelaire) 书信 集 . 
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戊 二 烯 也 显然 是 在 自然 界 普遍 存在 的 ， 并 且 具 有 形形色色 的 重要 作用 。 


+ 


Q re ° Qo 
| 
pm one" 6 nga Paces es “ ae al 


e ° 


Cy —>C,y —>C,, —> Cy Cro <— Cy, <— Cy <— Cy 


N\ BEML 


| 


° ; ° ° 
a tie tea Oe in re i, 
° ° 


番茄 红 素 


| 


eo 
o_ 0 着 | 
oe -se > aa aa Re “— 
6% "ta 


B- MS bhR 


图 20-24 C4o 类 胡 葛 卜 素 : \ABMAK, SHARKS -WSbRHAK. 


m  & 


BH RE RH RS RASH RA PP hy, Et BERECO AH 3 HH 
酸 酰 化 而 形成 的 。 它 的 磷 酰 基 被 水 解 之 后 ， 再 继 之 以 酰 化 作用 ,就 产生 三 酰基 甘油 。CDP- 二 
酰基 甘油 是 磷酸 甘油 酯 从 头 合成 的 活化 中 间 产 物 ， 它 由 磷脂 酸 和 CTP 形 成 。 然 后 ， 活 化 的 磷 
脂 酰 单位 被 转移 到 一 个 极 性 醇 〈 如 丝氨酸 ) 的 羟基 上 ， 形 成 磷脂 酰 丝 氨 酸 。 这 个 磷酸 甘油 酯 
经 脱羧 作用 ， 产 生 磷 脂 酰 乙醇 胺 ， 它 再 由 S- 腺 苷 甲 硫 氢 酸 甲 基 化 ， 形 成 磷脂 酰 胆 碱 。 这 个 磷 
酸 甘 油 酯 也 可 以 通过 一 个 补救 途径 来 合成 。 这 条 途径 利用 事先 形成 的 胆 碱 。CDP- 胆 碱 是 这 条 
路 线 中 的 活化 中 间 产 物 。 萌 脂 类 是 从 神经 酰胺 合成 的 ， 而 神经 酰胺 是 由 鞘 氨 醇 经 过 酰 化 产生 
的 。 神 经 节 苷 脂 是 含有 一 个 守 糖 单位 的 鞭 脂 ， 守 糖 单位 中 至 少 有 一 个 N -乙酰 神经 氨 酸 或 一 个 
相关 的 唾液 酸 。 神 经 节 苷 脂 是 通过 活化 的 糖 (如 UDP- 葡 萄 糖 ) 逐步 加 成 到 神经 酰胺 上 而 合 
成 的 。 

胆固醇 是 真 核 生 物 膜 的 省 类 组 分 ， 也 是 省 类 激素 的 前 体 ， 它 由 乙酰 CoA 形 成 。 在 胆固醇 
形成 的 过 程 中 ， 从 3 羟基 3- 甲 基 Re 二 酰 CoA (从 乙酰 CoA 和 乙酰 乙酰 CoA 演 化 而 来 ) 合 
成 甲 羟 戊 酸 是 关键 步骤 。 甲 产 友 酸 转 变 为 异 友 烯 焦 磷酸 〈Cs) ， 异 戊 烯 焦 磷酸 再 与 一 分 子 它 
的 自身 异 构 物 二 甲 基 丙 烯 焦 磷酸 (Cs) HA, REIL BEM (Cio). HOA 
焦 磷 酸 分 子 的 加 成 产生 法 呢 基 焦 磷 酸 (Cis) , BB ASRS, MIR C so) 。 这 个 
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中 间 产 物 环 化 成 羊毛 省 醇 (C30) ， 它 再 经 修饰 ， 就 产生 胆固醇 〈《Cz7) 。 胆 固 醇 在 肝脏 中 
的 合成 ， 随 3 FRE 3 - 甲 基 WR WE CoA 还 原 酶 的 数量 和 活力 的 改变 而 受到 调节 ， 这 不 酶 
催化 胆固醇 生物 合成 中 的 关键 步骤 。 在 控制 胆固醇 进入 除 肝 和 肠 以 外 的 其 它 多 数 细胞 方面 ， 
低 密度 脂 蛋白 受 体 起 重要 作用 。 

有 五 种 主要 的 和 省 类 激素 是 由 胆固醇 演变 而 成 的 ， 孕 激素 ， 糖 皮质 激素 ， 盐 皮质 激素 ， 雄 
激素 和 几 激 素 。 在 从 胆固醇 合成 人 省 类 激素 和 胆汁 盐 的 过 程 中 ， 混 合 功能 加 氧 酶 利用 NADPH 
和 0O2: 的 羟 化 反应 起 很 重要 的 作用 。 孕 烯 醇 酮 (Cor) 是 省 类 激素 合成 中 的 一 个 关键 中 间 产 
物 ， 它 是 通过 切 去 胆固醇 的 侧 链 而 形成 的 。 黄 体 酮 (Cor) 是 由 孕 烯 醇 酮 合成 的 ， 它 是 皮质 
醇和 醛 重 酮 的 前 体 。 黄 体 酮 的 侧 链 断 裂 产生 雄 烯 二 酮 ， 这 是 一 个 雄 激素 (Cig) 。 肉 激素 
(Cis) 是 由 雄 激素 失去 一 个 角 上 甲 基 并 形成 芳香 A 环 而 合成 的 。 

维生素 D 在 调节 钙 代谢 和 磷 代 谢 方面 很 重要 ， 它 通过 光 的 作用 从 胆固醇 的 衍生 物 形成 。 
除 胆 固 醇 及 其 衍生 物 以 外 ， 还 有 一 系列 不 寻常 的 生物 分 子 是 由 异 戊 烯 焦 磷酸 这 个 基本 的 五 碳 
构造 单元 合成 的 。 维 生 素 K*， 辅 酶 Q io 和 叶绿素 的 烃 侧 链 都 是 由 这 个 活化 Cs 单位 构成 长 链 
的 实例 。 


习题 


1。 请 写 出 平衡 的 方程 式 ， 表 明 三 酰基 甘油 的 合成 ， 起 始 原料 为 甘油 和 脂肪 酸 。 
2. 请 写 出 平衡 的 方程 式 ， 表 明 磷 脂 酰 丝 氨 酸 从 头 合成 的 途径 ， 起 始 原料 为 丝氨酸 、 甘 油 和 脂肪 酸 。 
3. 请 写 出 下 列 生物 合成 过 程 中 各 自 的 活化 反应 物 : 

(a ) 从 丝氨酸 合成 磷脂 酰 丝 氨 酸 。 

(b) 从 乙醇 胺 合成 磷脂 酰 乙醇 腕 。 

CC MBH BE A he HH BEAK 

(4) MA FHA BERR A CR BES. 

Ce ) 从 神经 酰胺 合成 脑 苷 脂 。 

(上 ) 从 神经 节 苷 脂 G ws 合成 神经 节 苷 脂 G wie 

C8 ) 从 牧牛 儿 基 焦 磷酸 合成 法 呢 基 焦 磷酸 。 
4. 请 说 明 从 下 列 前 体 合 成 胆固醇 时 ， 同 位 素 标 记 在 胆固醇 中 的 分 布 情况 ; 

(a ) 甲 产 成 酸 ， 它 的 羧基 碳 原 子 用 14C 标记 。 

(b ) 丙 二 酸 单 酰 CoA ， 它 的 羧基 础 原子 用 14C 标记 。， 


370 


loi -1 AFF LAL. 
在 氨 代 谢 中 起 关键 性 作用 。 «48D. Earl 
Stadtman 特许 。 了 
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第 21 章 ”氨基酸 和 血红 素 的 生物 合成 


本 章 论述 氨基 酸 及 从 它们 演变 而 来 的 一 些 分 子 的 生物 合成 。 首 先 考虑 氮 是 如 何 流入 氮 基 
酸 的 。 这 个 过 程 从 固氮 微生物 把 Ns 还 原 成 NH+ 开始 。 然 后 NH4 通过 谷 氨 酸 和 谷 酰胺 同化 
入 氨基 酸 ， 谷 氨 酸 和 谷 酰胺 是 氮 代 谢 中 的 两 个 枢纽 分 子 。 在 基本 的 一 套 二 十 种 氨基 酸 中 ， 有 
”十 种 是 通过 很 简单 的 反应 ， 从 柠檬 酸 循环 和 其 它 主 要 代谢 中 间 产 物 合成 的 。 我 们 将 考虑 这 些 
生物 合成 作用 ， 并 专门 考查 芳香 氨基 酸 和 组 氨 酸 的 生物 合成 ， 把 它们 作为 通过 较为 复杂 的 路 
线形 成 氨基 酸 的 范例 。 事 实 上 ， 人 必须 从 饮食 中 获得 后 面 一 组 十 种 氨基 酸 ， 所 以 它们 被 称 为 
必需 的 氨基 酸 。. 两 个 有 趣 的 载体 参加 这 些 反 应 : 四 氢 叶 酸 ， 它 是 一 个 有 高 度 灵活 性 的 载体 ， 
可 以 携带 在 三 个 不 同 氧化 水 平 上 的 活化 一 碳 单位 ， 还 有 S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸 ， 它 是 主要 的 甲 基 供 
体 。 氨 基 酸 代谢 的 调节 是 另 一 个 重要 的 探讨 领域 。 我 们 将 浏览 一 下 谷 酰胺 合成 酶 ， 它 是 某 些 
普遍 原则 的 范例 。 本 章 的 最 后 一 节 是 关于 血红 素 的 合成 与 降解 。 


微生物 利用 ATP 和 一 种 强 还 原 剂 把 Nz 转变 为 NHI1 


氨基 酸 、 味 叭 . 喀 喧 及 其 它 生物 分 子 中 的 氮 原 子 来 自 N H+。 高 等 生物 不 能 把 N2 转变 为 有 
机 的 形式 ， 而 这 种 转变 〈 称 为 固氮 作用 ) 可 以 由 细菌 和 蓝 绿 藻 实现 。 有 些微 生物 〈 如 根瘤 菌 
BAR) 侵入 豆 科 植物 的 根 ， 形 成 根瘤 ， 固 氮 作 用 就 在 根瘤 中 进行 〈 图 21-2) 。 细 菌 与 植物 之 
间 是 共生 关系 。 微 生物 固氮 的 数量 估计 约 为 每 年 2 x 1011 公 斤 。 

N= N 键 的 链 能 为 225keal/ mol, 它 对 化 学 反应 有 高 度 的 稳定 性 。 拉 瓦 锡 甚至 称 之 为 
“azote”, 意 思 是 “没有 生命 ,因为 它 十 分 不 活泼 。 哈 
{h,F. (Fritz 再 aber) 在 1910 年 发 明 的 工 业 固氮 法 , 目 
前 在 生产 化 肥 的 工厂 中 仍然 使 用 ， 

Neo +3 Ho —=2NH3 

典型 的 情况 是 在 500C 和 300 个 大 气压 之 下 ， 在 铁 催化 
剂 的 参与 之 下 实现 这 个 反应 。 因 此 ， 生 物 固氮 过 程 需 
要 一 种 复杂 的 酶 ， 这 是 不 足 为 怪 的 。 实 现 这 个 过 程 的 
固氮 酶 复合 物 由 两 种 蛋白 质 组 分 构成 :一 个 是 还 原 酶 ， 
它 提供 还 原 力 很 强 的 电子 ， 另 一 个 是 固 氢 酶 ， 它 利用 
这 些 电子 把 N? 还 原 成 NH4” (图 21-3) 。 每 个 组 分 
7 AAA 是 一 个 铁 - 硫 蛋白 ， 其 中 铁 与 一 个 半 胱 氨 酸 残 基 的 硫 原 
图 21 -2 大 豆 根系 的 根 交 是 根瘤 菌 属 细 茵 因子 结合 ,也 与 无 机 的 硫化 物 结合 (238 页 )。 复 合 物 中 的 

氨 的 场所 〔[ 承 Nitmgn 公 司 Dr. ke ”固氮 酶 组 分 也 含 一 个 或 两 个 钼 原子 , 因此 被 称 为 钼 铁 蛋 


C.Buron 博 士 特许 。] 
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自 ， 它 的 亚 基 结构 是 ca B。 ， 质 量 约 为 200kdal。 还 原 酶 (也 称 为 铁 蛋白 ) 由 两 条 完全 相同 的 

多 肽 链 组 成 ,质量 约 为 65kdal。 在 固氮 酶 复合 物 中 , 有 一个 或 两 个 铁 蛋 白 与 一 个 钼 铁 蛋白 相 弹 合 。 
NES AYN: 转变 为 NH+， 需 要 ATP 和 一 个 强 还 原 剂 .在 多 数 固氮 微生物 中 ,这 

个 六 电子 还 原作 用 中 的 高 电位 电子 的 来 源 是 还 原 态 铁 

所 还 蛋白 ， 它 是 我 们 以 前 在 讨论 光合 作用 时 提 到 过 的 ， 铁 复 记 下 丰 芝 由 了 

电子 载体 (335 页 )。 至 于 还 原 态 铁 氧 还 蛋白 在 此 之 后 

是 通过 光合 作用 再 生 ， 或 是 通过 氧化 过 程 而 再 生 ， 这 

要 决定 于 每 个 特定 的 物种 。 由 固 迄 酶 复合 物 所 催化 的 

反应 的 化 学 计算 关系 为 : 


No +§e +12ATP+ 12H: O—-> 


Np 


El AC AB 
(MoFe% 4) ( 


NH,* 
i 
ATP ADP 


图 21-3 ARBRAwNRRA. EN 转 
2NH; +12ADP+12Pi+4H+ 变 为 NHy 以 前 还 原 酶 与 固氮 酶 
组 分 分 离 。 
关于 固氮 酶 的 最 新 人 饼 究 提示 下 述 的 反应 顺序 。 首 先 ， 还 原 态 铁 氧 还 蛋白 把 自己 的 电子 传递 给 
复合 物 的 还 原 酶 组 分 。 其 次 ，ATP 再 与 还 原 酶 相 结合 ， 并 通过 改变 其 构象 而 将 它 的 氧 还 电势 
从 -0.29V 变 为 -0.40V 。 还 原 酶 的 还 原 能 力 由 此 加 强 ,， 使 它 能 把 自己 的 电子 传递 给 固氮 酶 
组 分 。 第 三 步 太 电子 被 转移 ，ATP 补 水解， 而 还 原 酶 与 固 氢 酶 组 分 离开 。 最 后 ， 与 复合 物 的 
固氮 酶 组 分 相 结合 的 Nz BIRR ANH? 。 

用 哈 伯 氏 反 应 通过 化 学 方法 生产 氢 ， 所 需 的 能 源 正 日 趋 缺乏 和 价格 昂贵 ， 因 此 目前 人 和 们 
对 加 强 微生物 固氮 作用 有 很 大 兴趣 。 一 个 有 希望 的 方法 是 把 固氮 基因 引入 非 豆 科 植物 ， 如 谷 
类 作物 中 。 必 须 克 服 的 一 个 困难 是 固氮 酶 复合 物 遇 DOz 失 活 ， 而 且 是 异常 的 敏感 。 豆 科 植 物 
通过 使 9 与 豆 血 红 蛋 自 相 结合 ， 而 保持 其 根瘤 中 自由 Osz 的 浓度 很 低 。 在 形成 新 的 固氮 植物 
的 物种 中 ,还 必须 遇 到 另 一 个 挑战 ， 那 就 是 要 求 ATP 要 以 极 快 的 速度 形成 。 实 际 上 ， 在 豌豆 植 
株 的 根 中 ， 固 氮 细 菌 消耗 植株 所 产生 的 ATP 数 量 的 近 五 分 之 一 。 一 个 补充 性 的 方法 是 加 快 蓝 
绿 藻 固氮 作用 的 速度 。 蓝 绿 藻 通过 光合 作用 产生 它们 自己 的 ATP， 因而 并 不 依赖 于 一 种 提供 
能 量 的 共生 关系 。 


节目 
ap t 


NHiS HA AEA RM EAN RE 


- 毛 被 同化 进 六 生物 分 子 的 第 二 步 是 NH1+ HARE. 谷 氨 酸 和 谷 酰胺 在 这 方面 起 枢纽 作 
用 。 多 数 氨基 酸 的 -氨基 都 是 通过 转 氨 作 用 得 自 谷 氨 酸 的 -氨基 。 谷 酰胺 是 另 一 个 主要 的 氮 
供 件 ， 它 在 多 种 重要 化 合 物 的 生物 合成 中 ， 都 贡献 出 自己 的 侧 链 氮 原子 。 

谷 氨 酸 是 通过 谷 氨 酸 脱 氢 酶 的 作用 ， 从 NH4+ 和 v- 酮 成 二 酸 合成 的 ,  - 酮 成 二 酸 是 柠檬 
酸 循环 的 中 间 产 物 。 在 讨论 氨基 酸 的 降解 时 〈311 页 ) ， 我 们 已 经 提 到 过 谷 氢 酸 脱氧 酶 。 在 
生物 合成 的 方向 中 ，NADPH 是 还 原 剂 ,而 在 分 解 的 方向 中 ，NAD-* 是 氧化 剂 。 
NH} «+ 0-Miy%M@ + NADPH + H+—~ L-4 i + NADP++ HzO 

| tS REARS ACA EA eS FAB A ER a BE RE Fe a ATP 7k fi Po SK AY 
谷 酰胺 合成 酶 的 调节 在 控制 氮 代 谢 方面 起 关键 性 的 作用 ， 后 面 不 久 即将 讨论 到 这 个 问题 。 

谷 氢 酸 脱 氨 酶 和 谷 酰胺 合成 酶 存在 于 一 切 有 机 体内 。 多 数 原核 生物 还 含有 谷 氨 酸 合 酶 ， 
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00- coo 
*H,N-C—H oa 


cH, + 区 H4+ ATP 一 一 2 + ADP+P,+ H+ 


| 
boc 上 
AER 
谷 毛 酸 谷 酰胺 
che (he - 酮 成 二 酸 的 还 原 性 氨 化 反应 。 在 这 个 反应 里 ， 氮 的 供 体 是 谷 酰胺 ， 因 此 有 两 个 分 子 


的 谷 氨 酸 形成 。 
a - 酮 成 二 Rea at NADPH aS 
28am + NADP 
“NH 以 最 小 限量 存在 时 ， 大 部 分 的 谷 氨 酸 是 由 谷 酰胺 合成 酶 和 谷 氨 酸 合 酶 按 顺序 依次 起 
作用 而 形成 的 。 这 些 反 应 的 总 和 是 
NHi7 +a - 酮 成 二 酸 +NADPH + ATP 一 一 ~ 
工 - 谷 氨 酸 +NADP++ADP+ Pi 
， 注 意 这 个 反应 的 化 学 计算 关系 与 谷 氢 酸 脱 所 酶 的 反应 情况 不 同 ， 因为 在 本 反应 中 有 一 分 子 
ATP 被 水 解 。 为 什么 这 样 一 条 代价 较 高 的 途径 有 时 仍 为 大 肠 杆菌 所 采用 ? 回答 是 因为 谷 氨 酸 
脱 氢 酶 对 NHy 的 KM 很 高 (一 1L1mmol/L) ， 所 以 当 NH4 以 最 少 限量 存在 时 ， 这 个 酶 就 不 
能 达到 饱和 。 与 此 相反 ， 谷 酰胺 合成 酶 对 NH+ 有 很 强 的 亲和力 。 


氨基 酸 是 从 柠檬 酸 循环 和 其 它 主 要 代谢 中 间 产 物 合成 的 


到 目前 为 止 ,我 们 已 经 考虑 了 N? 转 变 为 NH+ 的 过 程 ， 以 及 NH4 同化 进入 谷 氨 酸 和 和 谷 
酰胺 的 过 程 。 现 在 我 们 将 转 入 讨论 其 它 氨基 酸 的 生物 合成 。 细 菌 如 大 肠 杆菌 可 以 合成 全 套 的 二 
十 种 基本 氨基 酸 ， 而 人 只 能 制造 其 中 的 一 半 。 必 须 在 饮食 中 提供 的 氨基 酸 称 为 必需 的 氨基 酸 ， 
而 其 余 的 则 被 称 为 非 必需 的 氨基 酸 ( 表 21-1)。 这 些 名 称 仅 说 明 在 一 套 特 定 的 条 件 下 ， 一 种 有 


表 21-1 MBA AEB 
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机 体 的 需要 。 例 如 脲 循环 合成 精 氨 酸 的 数量 ， 可 以 满足 成 年 人 的 需要 ， 但 不 能 满足 一 个 正在 
生长 的 孩子 的 需要 。 仅 仅 缺 乏 一 种 氨基 酸 也 可 以 引起 负 和 氨 平 衡 ， 在 此 情况 下 ， 蛋 白质 降解 的 
数量 多 于 合成 的 数量 ， 因 而 排出 的 氮 多 于 摄取 的 氮 。 

氨基 酸 生物 合成 的 途径 是 多 样 的 。 但 是 ， 它 们 都 有 一 个 重要 的 共同 特点 ; CNRS 
来 自 糖 酵 解 途径 、 戊 糖 磷酸 途径 、 或 柠檬 酸 循环 的 中 间 产 物 。 进 一 步 的 简化 说 法 是 总 共 只 有 
六 种 生物 合成 的 类 别 〈 图 21-4)。 


AEC 
| 
[ Ae} [KE AAR 
ae inept idea? rds pla tessa 
谷 酰胺 WARE ” 精 氨 酸 * KAM PNR" a 顿 氨 酸 “ 
异 亮 氨 酸 * 
(ame | 
Eee A AM sine’ 亮 氨 酸 * 


牛 胱 氨 酸 HAM 


BE LAG A Al 
He HEE BER 
组 所 酸 * 
[FRAG | MRM GR 


图 21-4 AEREWMAKNAG. ERHRHMKALAER. PFERKCAER 
的 氨基 酸 用 虚线 框 示 。 必 需 氨 基 酸 用 星 号 表示 。 


非 必 需 的 氨基 酸 通过 很 简单 的 反应 就 可 以 合成 ， 而 必需 氨基 酸 形成 的 途径 则 相当 复杂 。 
例如 ， 非 必需 氨基 酸 丙 和 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 可 以 分 别 从 丙酮 酸 和 草 酰 乙 酸 通过 一 步 反 应 而 合成 。 
每 个 氨基 酸 都 从 谷 氨 酸 获 得 它 的 氨基 ， 在 这 个 转 氨 反 应 中 , 吡 哆 醛 磷酸 是 辅助 因子 ( 312 页 ): 

丙酮 酸 + 谷 氨 酸 = 丙 氨 酸 + x - 酮 戊 二 酸 
草 酰 乙酸 + 谷 氨 酸 = 天 冬 氨 酸 + a - 酮 戊 二 酸 
然后 再 通过 天 冬 氨 酸 的 酰胺 化 作用 合成 天 冬 酰胺 : 
天 冬 氨 酸 +NH + ATP—— 
天 冬 酰胺 + AMP+PPi+H* 
在 哺乳 类 动物 中 ， 天 冬 酰胺 合成 中 的 氮 供 体 是 谷 酰胺 ， 而 不 是 NH3 。 
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另 一 个 二 步 人 台 成 的 非 必需 氨基 酸 是 由 苯 丙 氨 酸 ( 必 需 氨 基 酸 ) 产 化 成 为 酷 氨 酸 ， 这 个 反应 
在 哺乳 类 动物 中 存在 。 Ge 
葵 丙 氨 酸 +Oz + NADPH +H*—— 
酷 氨 酸 +NADP++HzO 
这 个 反应 受 茶 两 氨 酸 羟 化 酶 的 催化 ， 它 是 一 个 以 前 已 经 讨论 过 的 单 加 氧 酶 〈 324). ANE 
意 的 是 在 缺乏 这 个 酶 的 生物 个 体 中 ， 酯 氨 酸 成 为 必需 的 氨基 酸 。 


RAE BE BCA i RAT BA 


前 面 已 经 讨论 过 ，x - 酮 成 二 酸 经 还 原 性 氨 化 作用 可 以 合成 谷 氨 酸 ( 373 页 ) ,而 谷 氨 酸 可 
以 转化 为 谷 酰胺 “〈374 页 )。 谷 氨 酸 是 另 一 个 非 必需 氨基 酸 且 氨 酸 的 前 体 。 首 先 ， 谷 氨 酸 的 >- 
羧基 与 ATP 反 应 ， 产 生 本 基础 酸 。 这 个 混合 栈 再 被 NADP 也 还 原 成 醛 谷 氨 酸 Y- 半 醛 环 化 ， 
并 失去 一 分 子 Hz O, BMA’ -二 氢 吡 咯 -5- 羧 酸 , 它 再 经 NADPH 还 原 , 产 生 且 氨 酸 。 


coo coo 
|, ATP ADP een 
*H,N—C—H NADH NAD+ HsaN-@—H H.0 y, H,. NADPH NADPT H, a 
H ooo Lea H, 7 -H H ot 
BNA" coo- LIP ShGo0" 四 
bia 二 HH 
C00 of Sa 


SAG 谷 氨 酸 -)- 中 醛 A! = -5 EE Wii AR 


丝氨酸 由 3- 磷 酸 甘 油 酸 合成 


丝氨酸 是 由 3- 磷 酸 甘油 酸 合成 的 ， 后 者 是 糖 酵 解 的 中 间 产 物 。 第 一 步 是 氧化 成 3 磷酸 产 
基 丙 酮 酸 ， 这 个 “ - 酮 酸 经 转 氨 作 用 成 为 3 -磷酸 丝氨酸 , 后 者 再 经 水 解 ， 产 生丝 氨 酸 。 


Coo C00- 00- 00- 
H—C—OH NAD+ NADH =0 谷 氨 酸 ax- 酮 成 二 酸 *H NCH 120 Ps *H,N—C—H 
a 。 ca wit” Aad et ee LN ee A 
. H, ie ; H, 
PO:- OPO; - PO,” | uy 
3- 磷 酸 甘 油 酸 3-Wh RI iE 3-RB AAR eee tA 


此 外 还 有 另外 一 条 途径 ， 即 磷酸 基 水 解 后 可 能 接着 发 生 氧 化 和 转 氨 作 用 : 
3 -磷酸 甘油 酸 一 > 甘油 酸 一 * 凑 基 丙 酮 酸 一 ~ 丝氨酸 
丝氨酸 是 甘氨酸 和 半 胱 氨 酸 的 前 体 。 在 甘氨酸 形成 的 过 程 中 , 丝氨酸 侧 链 的 8- 碳 原子 转 
移 给 四 和 毛 叶 酸 。 四 氧 叶酸 是 一 碳 单位 的 载体 ， 下 面 即将 谈 到 它 。 
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丝氨酸 + 四 氧 叶酸 = 一 甘氨酸 + 亚 甲 四 氧 叶 酸 + 再 ?9 
这 个 转变 受 丝氨酸 转 羟 甲 基 酶 的 催化 ， 它 是 一 个 吡 哆 醛 磷酸 (PLP) 酶 。 由 于 在 丝氨酸 和 
PLP 之 间 形 成 了 一 个 希 夫 氏 碱 ， 使 丝氨酸 的 c - 碳 原 子 与 8- 碳 原子 间 的 键 变 得 不 稳定 。 然 后 
丝氨酸 的 B- 碳 原子 转移 给 四 氢 时 酸 。 甘 氨 酸 也 可 以 从 CO* NH, “和 亚 甲 四 氧 叶酸 形成 ,这 
个 反应 由 甘氨酸 合 酶 催化 。 丝 氨 酸 转变 为 半 胱 氨 酸 要 求 来 自 甲 硫 氢 酸 的 硫 原 子 取 代 侧 链 氧 原 
子 。 这 个 反应 顺序 当 在 考虑 过 一 碳 代谢 之 后 再 提出 来 讨论 。 


四 氢 叶 酸 携 带 处 于 不 同 氧化 水 平 的 活化 一 碳 单位 


四 和 氢 叶 酸 〈 又 称 四 叶 蝶 酰 谷 氨 酸 ) 是 一 碳 单位 的 高 度 灵活 的 载体 ， 它 由 三 个 组 分 构成 : 
一 个 取代 的 蝶 啶 ， 对 氨基 葵 甲 酸 和 谷 氨 酸 。 哺 乳 类 动物 不 能 合成 蝶 啶 环 。 它 们 从 饮食 中 获得 
四 氧 叶酸 ， 或 者 通过 它们 自己 肠 道中 的 微生物 获得 四 氧 叶 酸 。 
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四 氧 叶酸 所 携带 的 一 碳 基 团 与 它 的 N-5 或 N-10 氮 原子 〈 符 号 为 NS HIN) 结合 ， 或 者 
同时 与 这 两 个 所 原子 结合 。 这 个 单位 可 以 三 种 氧化 状态 存在 〈 表 21-2)。 最 还 原 的 形式 带 一 个 


表 21-2 四 和 氢 叶 酸 所 携带 的 一 碳 基 团 


上 
Py H, 
i H 
N CH, 
H | 
10N 一 
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AMR ATE Ba 


甲 基 ， 而 中 间 水 平 的 形式 带 一 个 亚 甲 基 ， 最 氧化 的 形式 带 一 个 次 甲 基 、 甲 酰基 或 亚 胺 甲 基 。 
最 氧化 的 一 碳 单位 是 CO。 ， 它 由 生物 素 ( 266 页 ) 携带 ， 而 不 是 由 四 氧 叶酸 携带 。 

.这些 一 碳 单位 是 可 以 相互 转变 的 (图 21-5)。N5 ,NI1l0 - 亚 甲 四 氧 叶酸 可 以 还 原 成 为 Ns - 
FBO SHR, BALAN > -次 甲 四 氧 叶酸 .N5 ,NI10 -次 甲 四 氧 叶 酸 可 以 转变 为 N 5 - 亚 胺 甲 
SEG AH RAIN 1° - 甲 酰 四 氢 叶 酸 , 它们 都 处 于 同一 氧化 水 平 .N10- 甲 酰 四 氧 叶酸 也 可 以 从 甲 
酸 和 ATP 合 成 : 

甲酸 + ATP + Se 


N10- 甲 酰 四 氧 叶酸 + ADP + Pi 
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这 些 四 和 氢 叶 酸 衍生 物 在 多 种 生物 合成 中 充当 一 碳 单位 的 供 体 。 后 面 不 久 即 将 讨论 到 ， 甲 
硫 氨 酸 是 通过 Ns5 - 甲 基 四 氧 叶 酸 的 甲 基 转移 ， 而 从 高 半 胱 氨 酸 合成 的 。 嗓 叭 中 有 些 碳 原 子 来 
自 四 氢 叶 酸 的 N5, N10 -次 甲 基 衍 生物 和 NI10 - 甲 栈 衍生 物 。 胸腺 喀 啶 的 甲 基 来 自 N *N  - 亚 
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Ns- 甲 酰 四 氧 叶酸 


图 21-5 四 氧 叶酸 所 携带 的 一 碳 单位 相互 转变 。 
甲 四 氧 叶酸 。 这 个 四 氧 叶酸 衍生 物 在 从 CO INH, 合成 甘氨酸 的 过 程 中 ， 也 给 出 一 个 一 碳 
单位 ， 这 个 反应 受 甘氨酸 合 酶 的 催化 。 
CO> +NH; +N°,N?!° -ip po SH B+ NADH == 
甘氨酸 + 四 氢 叶 酸 +NAD+ 

因此 ， 在 生物 合成 过 程 中 ， 处 于 三 个 不 同 氧化 水 平 的 每 一 个 水 平 上 的 一 碳 单位 都 被 利用 。 然 
后 四 粤 叶 酸 又 依次 在 降解 反应 中 充当 一 碳 单位 的 受 体 。 一 碳 单位 的 主要 来 源 是 丝氨酸 转变 为 
甘氨酸 ， 如 前 所 述 ， 它 产生 N5, N10 - 亚 甲 四 氧 叶酸 。 丝 氨 酸 可 以 从 3- 磷 酸 甘 油 酸 演变 而 来 

(376 页 ) ,因此 这 条 途径 使 一 碳 单位 可 以 从 糖 类 从 头 形成 。 组 氨 酸 分 解 产 生 N- 亚 胺 甲 基 谷 氨 
- 酸 ， 它 把 自己 的 亚 胺 甲 基 转 移 给 四 氧 叶酸 ， 形 成 N" -衍生 物 。 
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S- 腺 苷 甲 硫 氮 酸 是 甲 基 的 主要 供 体 


四 氧 叶酸 可 以 在 它 的 N 5 -原子 上 携带 一 个 甲 基 ， 但 是 它 的 转移 电位 不 够 高 。 更 确切 地 说 ， 
在 多 数 生 物 合成 中 ， 活 化 的 甲 基 供 体 是 $ - 腺 苷 甲 硫 
AM (21-6). 在 讨论 磷脂 酰 乙醇 胺 转变 为 磷脂 
REARS, FETT HESS AR A AME (351 页 )， 
它 是 通过 从 ATP 转 移 一 个 腺 苷 基 团 给 甲 硫 氨 酸 的 硫 
原子 而 合成 的 。 甲 硫 氨 酸 单位 的 甲 基 由 相 邻 硫 原子 
的 正 电荷 所 活化 ， 这 使 它 比 N5 - 甲 基 四 氧 叶酸 活泼 
得 多 。 


NH, 
coo- 00" uP 
H—C—NuHt H—C—NH; NE aa 
CH, + ATP—— P, + PP. + H, HQyAtrn. . 
H, H, 
53 Sg 5 oy 
'H,C—S! 1H, C—$+——_ CH, 
H H 
A hit a S-RH PRAM HO OH 


S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸 合成 的 不 寻常 之 处 ， 在 于 ATP 的 三 磷酸 基 断 裂 成 焦 磷 酸 和 正 磷酸 。 然 后 焦 磷 
酸 再 水 解 。 因 此 ， 在 这 个 活化 反应 中 ，ATP 的 全 部 磷 一 氧 键 都 已 断裂 ， 这 大 大 地 加 强 了 甲 基 
的 活泼 性 。 

当 S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸 的 甲 基 转 移 给 受 体 〈 如 磷脂 酰 乙醇 胺 ) 时 , 有 5- 腺 苷 高 半 胱 氨 酸 形成 。 
然后 S- 腺 苷 高 半 胱 氨 酸 再 水 解 成 高 半 胱 氨 酸 和 腺 苷 。 


OO ~ C00- FOO 
B-C=Naye tt tas EN 时 H,O [原稿 H-—C—NH? 
H, diggs CH CH, He CH, 
bails H, gH Gis 
ae 四 他 届 (si 
S-RR FF bt S-Ris PR RR 7 Be Be 


_ 甲 硫 氨 酸 可 以 通过 从 NS5- 甲 基 四 所 叶酸 转移 一 个 甲 基 而 再 生 ， 这 个 反应 受 高 半 胱 氨 酸 四 
基 转 移 酶 的 催化 。 这 个 甲 基 转移 是 通过 甲 基 钴 胺 素 实现 的 ， 甲 基 钴 胺 素 是 高 半 胱 氨 酸 转 甲 基 
酶 的 辅酶 .事实 上 , 这 个 反应 及 L- 甲 基 丙 二 酰 CoA 重 新 排列 成 琥珀 酰 CoA 的 反应 (320 页 )， 
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甜菜 碱 甲 基 化 成 甲 硫 氨 酸 ， 甜 菜 碱 是 胆 碱 的 氧化 产物 。 
这 些 反应 构成 活化 的 甲 基 循 环 〈 图 21-7)。 在 高 半 胱 氨 酸 转变 为 甲 硫 氨 酸 时 ， 甲 基 进 入 循 


(CH,),N—CH,—-CH, 0H 
胆 碱 
(CH,),N—CH,—C00- 
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图 21-7 活化 的 甲 基 循 环 。 


环 ， 然 后 通过 消耗 三 个 ~ 了 而 变 得 十 分 活泼 。S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸 中 甲 基 的 高 转移 电位 使 它 可 以 转 
移 给 一 系列 形形色色 的 受 体 ， 如 神经 递 素 去 甲 肾 上 腺 素 〈 698 页 ) 的 氨基 和 趋 化 性 中 一 个 调 


节 蛋 白 〈708 页 ) 的 谷 氮 酸 残 基 。 
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图 21-8 半 胱 氨 酸 的 合成 。 


半 胱 氨 酸 是 从 丝氨酸 和 
SL RARA RY 


高 半 胱 氨 酸 除 在 活化 甲 基 循 环 中 是 甲 
硫 氮 酸 的 前 体外 ， 也 是 半 胱 氨 酸 合成 中 的 
一 个 中 间 产 物 。 丝氨酸 和 高 半 胱 氨 酸 缩合 ， 
形成 胱 硫 醚 〈 图 21-8)。 这 个 反应 由 胱 硫 醚 
合成 酶 催化 ， 该 酶 是 一 个 PLP 酶 。 然 后 胱 
硫 醚 再 脱 氨 ， 并 被 胱 硫 醚 酶 裂解 ， 成 半 胱 
UR Alo - 丁 酮 酸 ， 胱 硫 醚 酶 也 是 一 个 PLP 
酶 。 净 反应 是 

高 半 胱 氨 酸 + 丝氨酸 一 -> 

半 胱 氨 酸 + xc - 丁 酮 酸 


请 注意 半 胱 氨 酸 的 硫 原子 是 从 高 半 胱 氨 酸 
演变 来 的 ， 而 碳 骨 架 则 来 自 丝氨酸 5 


我 们 关于 非 必需 氨基 酸 的 生物 合成 的 讨论 到 此 结束 。 苯 丙 氨 酸 经 羟 化 作用 而 形成 酷 氨 酸 


的 过 程 ， 前 面 已 经 讨论 过 了 (〈 324 页 )。 
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藉 草 酸 和 分 支 酸 是 芳香 氨基 酸 生 物 合成 的 中 间 产 物 


我 们 现在 转向 讨论 必需 氨基 酸 的 生物 合成 ， 它 们 的 合成 途径 比 非 必需 氨基 酸 的 途径 复杂 
得 多 。 在 这 里 选择 两 条 途径 来 讨论 一 一 即 芳香 氨基 酸 的 合 


成 和 组 氮 酸 的 合成 。 if EH 4 — a 
大 肠 杆 菌 通过 一 个 共同 的 途径 合成 苯 丙 氨 酸 、 栈 氨 酸 Ne LAR) A ERIN 

Af AR 〈 图 21-9)。 第 一 步 是 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 〈 糖 酵 解 

中 间 产 物 ) Mia Res -磷酸 ( 戊 糖 磷酸 途径 的 中 间 产 物 ) sam 

缩合 。 由 此 形成 的 Cz 开 链 糖 失去 其 磷 酰 基 ， 并 环 化 成 5- 

脱 氢 奎 尼 酸 ， 然 后 经 脱水 作用 产生 5 ASR, CHA 分 支 酸 


NADPH ABM (图 20-10)。 然 后 另 一 分 子 的 磷酸 


烯 醇 式 丙酮 酸 再 与 9- 磷酸 莽 草酸 缩合 ,产生 一 个 中 间 产 物 ， MER RAK 
再 失去 它 的 磷 酰 基 ， 形 成 分 支 酸 。 

以 分 支 酸 为 起 点 ， 后 面 分 为 两 条 途径 。 让 我 们 首先 讨 L 基 两 氨 酸 | Rae] ER ] 
论 预 葵 酸 支 路 (图 21-11) 。 变 位 酶 把 分 支 酸 转变 为 预 苯 酸 ， 
预 葵 酸 是 葵 丙 氨 酸 和 栈 氨 酸 的 芳香 环 的 直接 前 体 。 脱 水 和 
脱羧 作用 产生 茶 丙 酮 酸 。 另 一 种 可 能 ， 预 苯 酸 也 可 以 经 氧化 脱羧 形成 对 -羟基 茶 丙 酮 酸 。 这 
tha - 酮 酸 然后 再 经 转 氨 作 用 ， 分 别 产 生 葵 丙 氨 酸 和 酷 氨 酸 。 


图 21-9 大 肠 杆 菌 中 芳香 氨基 酸 的 生物 合成 途径 。 
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图 21-10 ARRAGRK SRRAAKABHAAEAAR. BARARAREDAKN PATH. ， 


以 邻 氨 基 茶 甲酸 为 起 点 的 另 一 支 路 导致 色 氨 酸 的 合成 。 分 支 酸 从 谷 酰胺 侧 链 获 得 一 个 氨 
基 ， 形 成 邻 氨基 茶 甲 酸 。 事 实 上 ， 谷 酰胺 在 许多 生物 合成 反应 中 都 充当 氨基 供 体 。 然 后 邻 氨 
基 茶 甲酸 再 与 磷酸 核糖 焦 磷 酸 (PRPP) 缩合 ， 后 者 是 核糖 磷酸 的 活化 形式 。PRPP 在 组 氢 酸 ， 


381 


C 一 0 H—C—NH} 

bu, CH, 
re 7 

3 oar ARR 
-00C 门 一 C00- 
of" —_ 

a oh 0 E 人 H—-C—NH} 

分 支 酸 HEM ) Hy 

OH OH 


X32 EAR ai AR 


图 21-11 A APSR Ae ES ALR A A AR 


ORAM MMERE RN ARP, aE Fler (396 页 )。 核 糖 5 -磷酸 的 C-1 
原子 与 邻 氨基 茶 甲酸 的 氮 原 子 结合 ， 这 个 反应 由 焦 磷酸 水 解 所 驱动 。 


一 一 一 一 一 2 一 
age 0,POCH, 
i pote SH, ag ue 
HO oH a = coo- 


BER ABE 邻 氨 基 葵 甲酸 N-5'- 磁 酸 核糖 邻 氨基 葵 甲 酸 
(PRPP) 


磷酸 核糖 邻 氨基 葵 甲 酸 的 核糖 部 分 经 历 重新 排列 〈 图 21-12) ， 产 生 1- ( 邻 - 羧 葵 氨基 )- 1 -脱氧 
PMS -磷酸 。 这 个 中 间 产 物 再 经 脱水 和 脱羧 作用 ， 形 成 串 唆 -3 -甘油 磷酸 。 最 后 ， 吗 喉 -3- 
甘油 磷酸 与 丝氨酸 反应 ， 生 成 色 氨 酸 。 吧 | 唆 -3 -甘油 磷 酸 的 甘油 磷酸 侧 链 被 丝氨酸 的 碳 骨 架 
和 氨基 所 取代 。 这 个 反应 受 色 氨 酸 合成 酶 催化 。 
大 肠 杆 菌 的 色 氨 酸 合成 酶 具有 ac。 Bo 亚 基 结 构 。 这 个 酶 可 以 离 解 为 两 个 x 亚 基 和 一 个 Ba 
亚 基 。 分 离 的 亚 基 可 以 催化 部 分 的 反应 ， 导 致 色 氨 酸 的 合成 ; 
呆 唆 -3 -甘油 磷酸 到 - 吧 唆 + 甘油 醛 3- 磷 酸 
吧 | 嗓 + 4 Ete sere + Hy O 

Bo 亚 基 上 的 每 个 活性 部 位 含有 一 个 PLP 辅 基 。wa 28 SAMA Me DAL. 亚 基 的 催化 
性 质 发 生 显著 的 变化 。“z Bo 复合 物 催化 部 分 反应 的 速度 比分 离 的 亚 基 要 加 快 十 倍 以 上 。 此 
bh, @2 Bo 复合 物 通 个 一 种 协同 的 机 制 合成 色 氢 酸 。 第 一 部 分 反应 形成 的 呀 吃 立 即 与 丝氨酸 
反应 ， 因 而 叫 喉 并 不 从 > Bo 复合 物 释 放出 来 。 由 此 可 见 ， 多 亚 基 酶 可 以 通过 它 的 亚 基 间 的 
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相互 作用 而 改变 其 催化 性 质 〈 图 21-13)。 
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图 21-12 ”从 分 支 酸 合成 色 氨 酸 。 


组 氨 酸 是 从 ATP，PRPP 和 谷 酰胺 合成 的 


”大 肠 杆菌 和 沙门 氏 菌 的 组 氨 酸 生物 合成 途径 具 
有 许多 复杂 和 新 颖 的 特点 图 21-14)。 反 应 顺序 从 
ATP 与 PRPP 缩 合 开始 ， 这 时 嗓 叭 环 上 的 N=-l 与 
PRPP 的 核糖 单位 的 C-1 结 合 。 事 实 上 ， 组 氢 酸 的 
五 个 碳 原子 来 自 PRPP。ATP 的 腺 味 叭 单位 提供 组 
氨 酸 号 只 环 上 的 一 个 氮 原 子 和 一 个 碳 原子 。 咪唑 环 
上 的 另 一 个 氮 原 子 来 自 谷 酰胺 的 侧 链 。 这 个 途径 有 
一 个 值得 注意 的 方面 ， 即 5- 氨基 咪 唑 -4- 氮 ( 基 ) 甲 
酰 核 苷 酸 是 味 叭 生物 合成 的 中 间 产 物 〈398 页 )， 而 
5- 氮 基 咪 唑 -4- 氨 ( 基 ) 甲 酰 核 苷 酸 是 在 形成 咪唑 环 
的 裂解 反应 中 产生 的 。 因 此 ， 组 氨 酸 生物 合成 与 嘎 
叭 生物 合成 是 相互 联系 的 。 

图 21-13 在 色 氮 酸 合成 过 程 中 ， 可 能 出 现 的 中 间 产 物 。 丝 氨 酸 

与 6 链 上 的 PLP 形 成 希 夫 碱 ,然后 再 脱水 ,形成 氨基 丙烯 
BN BAR 〈 加 框 示 出 )。 这 个 与 酶 结合 的 中 间 产 物 和 吗 


噪 反应， 产生 色 氨 酸 ; 叫 唆 是 “ 亚 基 催 化 的 那 部 分 反应 
的 产物 。 
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氨基 酸 合 成 的 速度 主要 决定 于 生物 合成 的 酶 的 数量 及 其 催化 活力 。 PAELLA EE 
催化 活力 的 控制 。 酶 合成 的 调节 问题 将 在 第 28 章 中 讨论 。 

生物 合成 途径 中 第 一 个 不 可 逆反 应 称 为 关键 步骤 (Committed step), 它 通常 是 一 个 重 
要 的 调节 部 位 。 合 成 途径 的 最 终 产物 〈Z ) 常常 抑制 催化 关键 步骤 (A ->B ) MM. MTR 
护 合 成 作用 的 构造 单元 和 代谢 能 量 来 说 ， 这 种 控制 是 必要 的 。 | 
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受 Z 抑 制 
‘Pid ee ON eee 


这 种 代谢 控制 的 重要 原则 的 第 一 个 实例 来 自 关于 大 肠 杆 菌 异 亮 氨 酸 生物 合成 进行 的 研究 。 在 
异 亮 氨 酸 的 合成 过 程 中 ， 苏 氨 酸 经 脱水 和 脱 氨 作 用 形成 " - 丁 酮 酸 是 关键 步骤 。 苏 氨 酸 脱 氨 酶 
是 催化 这 个 反应 的 PLP 酶 ， 它 通过 变 构 作用 受 异 亮 氨 酸 的 抑制 。 


mg sane BBG 光 
I a 


H—C—OH — 上 一 he: eee YY ary 
H ZHRAR H, ) H, 
抑制 ig 

Ip A 2- 丁 酮 酸 Set RMR 


同样 地 ， 在 分 支 酸 转变 为 色 氨 酸 的 过 程 中 ， 色 氨 酸 抑制 催化 开头 两 步 反 应 的 酶 复合 物 。 
让 我 们 来 考虑 一 个 分 支 的 生物 合成 途径 ， 其 中 Y 和 乙 是 最 终 产物 。 
D 一 一 ~ 上 一 -~ 了 
A—>B—+C 
. ie F —+G—>Z 
假设 高 水 平 的 Y 或 乙 完 全 地 抑制 第 一 步 共同 的 反应 〈A 一 B) 。 然 后 ,即便 在 缺乏 乙 的 情况 下 ， 
高 水 平 的 了 也 将 阻止 Z 的 合成 。 这 样 一 种 调节 方案 显然 不 是 最 理想 的 。 事 实 上 已 经 查 明 ， 在 
分 支 的 生物 合成 途径 中 ， 有 若干 种 复杂 的 控制 机 制 : 
1. 顺序 反馈 控制 ”第 一 步 的 共同 反应 (A>B) 不 直接 受 Y 或 乙 的 抑制 。 确 切 地 说 ， 
这 些 最 终 产 物 抑制 分 支点 以 后 所 发 生 的 反应 ， Y 抑 制 CD 这 一 步 ， 而 乙 抑 制 C-> 了 这 一 步 。 
然后 高 水 平 的 C 抑 制 A 一 B 反 应 。 这 样 ， 只 有 当 两 种 最 终 产物 同时 过 量 存在 时 ， 第 一 步 共 同 
反应 才 被 封闭 。 


ZY 抑制 
Zc 抑制 eg MT 
A—| }= B—= c 


f F—— G—=7 
受 Z 抑 制 


顺序 反馈 控制 调节 枯草 杆菌 (Bacillus sxbtz1zs9) 中 的 芳香 氨基 酸 的 合成 。 在 苯 丙 氨 酸 、 
酷 氨 酸 和 色 氨 酸 合成 中 ， 分 支 后 的 最 早 反应 步骤 分 别 被 各 自 的 最 终 产 物 所 抑制 。 如 果 三 者 同 
时 过 量 存在 ， 分 支 酸 和 预 苯 酸 就 积累 。 这 些 分 支点 中 间 产 物 再 依次 抑制 总 途径 中 的 第 一 步 共 
同 反应 ， 即 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 和 赤 玫 糖 4 -磷酸 缩 合 。 

2. 酶 多 重 性 ”这 个 机 制 的 突出 特点 是 第 一 步 共同 反应 (ASB) 由 两 个 不 同 的 酶 催化 。 
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其 中 一 个 酶 受 立 抑制 ， 另 一 个 受 尸 抑制。 因此， 站 和 也 必须 同时 以 高 水 平 存在 ， 方 能 完全 地 
阻止 A 转 变 为 B。 这 个 控制 方案 的 其 它 特点 与 顺序 反馈 控制 相似 ， 即 了 抑制 C~> D 步 又， 而 
乙 抑 制 C->F 步 骤 。 


ZY hl 


ZY stil { pith aida 
athe 2 NG ‘ 

ie ec Yy 

受 Z 抑 制 Smee hae 


受 Z 抑 制 


多 重 酶 的 区 别 性 抑制 作用 控制 着 微生物 的 各 种 生物 合成 途径 。 在 大 肠 杆菌 中 ， 磷 酸 烯 醇 
式 丙 酮 酸 与 赤 父 糖 4- 磷 酸 缩合 的 反应 是 由 三 种 不 同 的 酶 催化 的 。 其 中 一 种 受 苯 丙 氨 酸 抑 制 ， 
另 一 种 受 酷 氨 酸 抑制 ， 第 三 种 受 色 氢 酸 抑制 。 此 外 ， 还 有 两 种 不 同 的 变 位 酶 ， 它 们 把 分 支 酸 
转变 为 预 苯 酸 ， 其 中 一 种 酶 受 葵 丙 氨 酸 抑制 ， 另 一 种 受 酷 氨 酸 抑 制 。 

3. 协同 性 反馈 抑制 ”只 有 当 并 和 Z 同时 以 高 水 平 存在 时 ， 第 一 步 共 同 反 应 “〈A-B ) 
才 受 抑制 。 任 何 一 种 产物 单独 的 高 水 平 都 不 能 抑制 A ->B 这 一 步 。 和 前 面 刚刚 讨论 过 的 两 种 
控制 方案 一 样 ，Y 抑 制 C-D 步 又， 而 乙 抑 制 C 一 下 步骤 。 


天 冬 氨 酰 激酶 被 最 终 产 物 苏 氨 酸 和 赖 氨 酸 所 抑制 ， 是 协同 反馈 控制 的 一 个 实例 。 

4. 累积 性 反馈 控制 ， 每 一 种 最 终 产 物 都 能 部 分 地 抑制 第 一 步 共同 反 应 〈A->B) 。 而 每 
种 最 终 产 物 又 都 是 各 自 独立 地 起 作用 。 假 如 高 水 平 的 Y 把 A->B 步 骤 的 速度 从 100s 二 降 至 
60 s—! ,而 乙 单 独 起 作用 时 ,可 把 反应 速度 从 100s 开 降 为 40s-1。 那 么 ,Y 和 Z 同时 以 高 水 平 存在 
时 ，A-~>B 反 应 速度 将 为 24s-1 (0.6x0.4x100s-1)。 


谷 酰胺 合成 酶 的 活力 受 腺 苦 酰 化 作用 的 调整 


大 肠 杆菌 谷 酰胺 合成 酶 的 调节 作用 是 累积 性 反馈 抑制 的 一 个 突出 实例 。 请 你 回想 一 下 ， 
谷 酰胺 是 从 谷 氨 酸 ，NH4 和 ATP 合 成 的 〈 374 页 )。 谷 酰胺 合成 酶 由 十 二 个 50kda] 的 亚 基 组 
成 ， 它 们 排列 成 两 个 六 边 形 的 环 ， 两 环 相对 “〈 图 21-15)。 这 个 酶 是 中 间 代 谢 的 关键 性 控制 要 
素 ， 因 为 它 调节 氮 的 流动 ， 这 已 为 斯 塔 德 曼 ， 忆 . (Earl Stadtman) 及 其 同事 们 所 证 明 。 在 多 
种 化 合 物 如 色 氨 酸 、 组 氨 酸 、 氨 甲 酰基 础 酸 、 葡 糖 胺 6 -磷酸 ,CTP 和 AMP 的 生物 合成 中 , 谷 
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酰胺 的 酰胺 基 都 是 毛 源 。 在 谷 酰胺 代谢 的 这 些 最 终 产 物 中 ， 每 种 都 可 以 累积 性 地 抑制 谷 本 
胺 合成 酶 ,两 氨 酸 和 甘氨酸 也 有 抑制 作用 。 这 
些 抑 制剂 似乎 每 个 各 有 专 一 性 的 结合 部 位 。 
当 全 部 八 种 最 终 产 物 都 已 与 酶 结合 时 ， 谷 栈 
胺 合成 酶 的 酶 活力 几乎 完全 被 封闭 。 

大 肠 杆菌 谷 酰胺 合成 酶 还 有 另外 一 个 重 
要 并 且 有 关 的 特点 ， 即 它 的 活力 受 可 逆 共 价 
修饰 的 改变 〈 图 21-16)。 这 种 控制 方式 在 前 
面 讨论 糖 原 合 成 和 降解 时 已 曾 提 到 过 〈 280 
页 )。 磷 酸化 作用 使 糖 原 磷酸 化 酶 激活 ， 而 使 
糖 原 合成 酶 失 活 。 谷 酰胺 合成 酶 的 每 个 亚 基 ， 
中 有 专 一 性 的 酷 氨 酸 残 基 , 当 有 一 个 AMP 单 


tae! 
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图 21-15 从 三 个 方向 看 大 肠 杆 菌 谷 酰胺 合成 酶 ,图 象 是 把 
几 张 电镜 照片 登 加 后 获得 的 。 十 二 个 亚 基 排 列 成 两 
个 六 边 形 的 环 , 两 环 相对 。[ 蒙 Dr.Earl Sadltman 
HIF. J 


位 与 该 酷 氨 酸 残 基 的 羟基 发 生 共 价 结合 时 ， 谷 酰胺 合成 酶 的 活力 就 部 分 地 受到 调节 。 这 种 腺 
背 栈 化 的 酶 对 累积 性 反馈 抑制 作用 的 敏感 性 比 脱 腺 苷 酰 形 式 的 酶 更 强 。 通 过 磷酸 解 作用 ， 可 


ATP PP, 


[AT 
BERR TEM LRA RK We TE REAL AOS RE RK SR 
(活力 较 高 ) (活力 较 低 ) 


ADP P, 
图 21-16 Wit PT MSE EME AERA I RE CAT) 与 调节 蛋白 的 
一 种 形式 (Pa) 结合 ， 形 成 复合 物 催化 腺 苷 酰 化 作用 。 而 该 酶 与 调节 蛋白 的 另 一 
IE (Po) 所 形成 的 复合 物 则 催化 脱 腺 苷 酰 化 作用 。 
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以 从 腺 苷 酰 化 的 酶 除去 共 价 结合 的 AMP 单 位 。 这些 反 应 都 有 一 个 有 趣 的 特点 ， 即 它们 都 受 同 
一 个 酶 〈 腺 苷 酰 转移 酶 ) 催化 。 那 么 是 什么 因素 决定 它 起 插入 AMB 单 位 的 作用 ， 或 者 是 除 
去 AMP 单 位 的 作用 ? 原来 腺 苷 酰 转 移 酶 的 专 一 性 受 一 个 调节 蛋白 〈 符 号 为 P) 的 控制 ， 它 
可 以 PA 和 了 Pp 两 种 形式 存在 。PA 和 腺 苷 酰 转移 酶 的 复合 物 使 AMP 与 谷 酰胺 合成 酶 结合 ， 从 而 
降低 它 的 活力 ， 而 Po 与 腺 苷 酰 转 移 酶 的 复合 物 除去 AMP。 这 使 我 们 看 到 了 另 一 个 水 平 上 的 
可 逆 共 价 修饰 。 如 图 21-17 所 示 ，PA 通 过 与 尿 苷 一 磷酸 (UMP) 结合 而 转变 为 Pb。 这 个 反应 
是 尿 苷 栈 转 移 酶 催化 的 ，ATP 和 “ - 酮 戊 二 酸 使 它 加 强 ， 而 谷 酰胺 使 它 受 抑制 。 然 后 Pp 上 的 
两 个 DMP 单 位 可 以 通过 酶 促 的 水 解 作 用 除 掉 。 

这 种 级 联 式 调 节 所 造成 的 后 果 ， 是 当 活 化 氮 的 供应 水 平 很 低 时 ， 腺 苷 酰 化 作用 受 抑 制 ， 
而 脱 腺 苷 酰 化 作用 加 强 。 于 是 谷 酰胺 合成 酶 变 得 对 累积 性 反馈 抑制 不 甚 敏感 ， 结 果 谷 酰胺 的 
供应 增加 〈 图 21-18)。 为 什么 要 使 用 级 联 的 方式 来 调节 这 个 酶 呢 ? 级 联 的 一 个 优点 是 它 把 信 
号 放大 ， 在 凝血 〈 132 页 ) 和 糖 原 代谢 的 控制 〈 284 页 ) 中 也 是 这 样 。 另 一 个 可 能 的 原因 是 
变 构 控 制 的 可 能 性 显著 增加 ， 因 为 级 联 中 的 每 个 酶 都 变 成 了 调节 作用 的 一 个 独立 的 靶子 。 细 
胞 内 氮 代 谢 的 综合 统一 需要 对 大 量 的 输入 信号 进行 探测 和 加 工 。 一 个 单个 的 蛋白 质 只 靠 自己 
所 能 完成 的 任务 是 有 限 的 ， 即 便 像 谷 酰胺 合成 酶 这 样 的 敏感 分 子 也 是 如 此 ! 演化 形成 的 级 联 
作用 提供 了 多 得 多 的 调节 部 位 ， 并 且 对 细胞 内 氮 的 流动 可 以 进行 精密 的 调节 。 


ae on 


ee Cie 


图 21-17 谷 酰胺 合成 酶 的 高 水 平 级 图 21-18 谷 酰胺 合成 酶 的 模型 ， 示 
联 调节 。PA 和 Pp 是 调节 蛋 腺 苷 酰 化 作用 的 外 围 部 位 。 
白 ， 它 们 控制 谷 酰胺 合成 酶 [依据 Dr. David Eisenberg 
的 专 一 性 ， 并 且 可 以 相互 转 惠 赠 的 图 。 ] 


” 变 。PA 经 尿 苷 酰 化 作用 转 
变 为 Pp， 这 个 反应 又 可 通 
过 水 解 而 逆转 。 催 化 这 些 反 
应 的 酶 可 以 检测 代谢 中 间 产 
物 的 浓度 
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氨基 酸 是 蛋白 质 和 肽 的 构造 单元 ， 它 们 也 充当 多 种 小 分 子 的 前 体 ， 这 些小 分 子 都 有 重要 
的 生物 学 作用 。 让 我 们 简要 地 考查 一 下 从 氨基 酸 演变 出 来 的 生物 分 子 〈 图 21-19) . BRS 
和 喀 啶 是 从 氨基 酸 演变 的 。 这 些 DN A，RNA 和 许多 辅酶 的 前 体 的 生物 合成 在 下 一 章 中 详 
细 讨 论 。 在 味 叭 环 的 九 个 原子 中 ， 有 六 个 是 从 氨基 酸 演变 来 的 , 喀 啶 环 的 六 个 原子 中 有 四 个 来 
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自 氨基 酸 。 鞘 氨 醇 是 畏 脂 类 合成 的 中 间 产 物 ， 它 的 活泼 的 末端 来 自 丝 氨 酸 。 组 胺 是 强烈 的 血 
管 舒 张 剂 ， 它 是 组 氨 酸 脱羧 作用 演变 而 成 的 。 栈 氨 酸 是 甲状 腺 素 〈 四 碘 甲 腺 原 氨 酸 ) 和 肾 上 
腺 素 两 种 激素 的 前 体 ， 也 是 黑色 素 这 种 多 聚 色素 的 前 体 。 神 经 递 素 5- 羟 色 胺 “血清 素 ) 和 
NAD+ 的 尼克 酰胺 环 是 从 色 所 酸 合成 的 。 谷 酰胺 提供 尼克 酰胺 部 分 的 酰胺 基 。 


NH, H, 
—N. a> a H »-CH,-NHj 
‘a ‘CH ha qa HC—(CHy).—C=E {tom i* lity : 
腺 嗓 哈 胞 喀 喧 9 组 胺 
(一 种 味 叭 ) (一 种 喀 喧 ) 
HO 
taf —coo- p> la Ct 
OH bu, . 
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Sita pain ER NAD* 5 Je 5a RG ir 


Ps 
图 21-19 从 氢 基 酸 演变 的 生物 分 子 。 


中 啉 是 从 甘氨酸 和 琥珀 酰 辅酶 人 合成 的 


谢 明 ，D. (David Shemin) 和 他 的 同事 们 用 同位 素 标记 试验 最 早 揭示 ， 氮 基 酸 参加 血 
红 素 和 叶绿素 中 中 啉 环 的 生物 合成 。1945 年 


他 们 证 明 ,人 服用 :5 N- 甘 氨 酸 后 ， 血 红 素 的 at 

氮 原 子 被 标记 上 ， 而 服用 3 N- 谷 氨 酸 则 几乎 +HN 一 四 6, 一 C00- 

不 能 引起 标记 。 当 时 碳 -14 还 刚刚 开始 可 供 使 甘氨酸 

用 ， 他 们 用 碳 -14 发 现 ,在 鸭子 的 具 核 红细胞 | 

内 ,血红 素 的 碳 原子 中 有 八 个 来 自 甘氨酸 的 “ - Geen: ee 
碳 , 而 没有 来 自 减 基 碳 的 (图 21-20) 。 后续 的 / 


研究 证 明 , 血红 素 的 其 余 26 个 碳 原子 可 以 来 自 


乙酸 。 此 外 ,在 这 26 个 碳 原子 中 , 甲 基 标记 忆 th fi, 
| a. Be pas 
N 


酸 分 子 的 “C 在 24 个 碳 原 子 中 出 现 ， 而 羧基 


标记 乙酸 的 !4 C 只 在 其 余 2 个 碳 原子 中 出 现 。 aw 下 
这 种 极为 特殊 的 标记 分 布 情况 使 谢 明 提出 ， N’ ae es 
甘氨酸 与 活化 的 琥珀 酰 化 合 物 缩合 ， 形 成 血 HC, LX, Angin 《一 cH， 
coo INH," a. a i 
H, GH | Ht a H, 4 H SCH, 
H, +icoo] Hy 血红 素 
—S—CoA CH,—NHy 21-20 从 甘氨酸 和 乙酸 合成 血红 素 的 标记 分 布 情况 。 
i i or ee 氮 原 子 来 自 甘 氨 酸 的 氨基 。 碳 原子 的 起 源 情况 
如 下 ;主要 来 自己 酸 的 甲 基 碳 ， 带 方 框 的 来 自 
琥珀 酰 CoA HAR 6- 氨基 7- 酮 成 酸 甘氨酸 的 w- 碳 ， 带 园 的 来 自己 酸 的 羧基 础 。 
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红 素 前 体 。 事 实 上 ， 小 啉 生物 合成 中 的 第 一 步 ， 就 是 甘氨酸 与 琥珀 酰 CoA 缩合 ,形成 5- 氨基 
y - 酮 戊 酸 。 这 个 反应 由 9 -氨基 Y- 酮 戊 酸 合成 酶 催化 ， 它 是 线粒体 内 的 PLE 酶 。 可 以 料想 得 
到 ， 趾 啉 生物 合成 中 这 个 关键 步骤 是 可 以 调节 的 。 然 后 两 个 分 子 的 5 -氨基 Y- 酮 成 酸 缩合 , 形 
成 胆 色 素 原 。 这 个 脱水 反应 是 由 9 -氨基 Y- 酮 戊 酸 脱 水 本 催 化 的 。 


C00": 
ie bs, 
CH, [ aH 
| 让 CH ; 
, ¢ 2 é + 2H,0 +H 
0 一 C ge 
ie ee 
NH} ie 
5- 氨 基 -y- 病 成 酸 胆 色素 原 


四 个 胆 色 素 原 分 子 首尾 相 接 ， 缩 合成 直线 的 四 吡咯 ， 它 保持 与 酶 相 结合 〈 图 21-21)。 每 
形成 一 个 甲 又 桥 ， 就 释放 出 一 个 铵 离子 。 这 个 线性 四 吡咯 失去 NH4 而 环 化 。 其 环形 产物 是 
尿 中 啉 原 亚 ， 它 具有 不 对 称 的 侧 链 排列 。 这 些 反应 需要 一 个 合成 酶 和 = 个 同 合成 酶 。 如 果 只 
有 合成 酶 单独 存在 ， 就 产生 对 称 的 异 构 物 尿 中 啉 原 工 。 为 了 使 其 中 的 一 个 吡咯 环 异 构 化 ， 形 
成 不 对 称 的 尿 中 啉 原 亚 ， 必 需 有 同 合成 酶 存在 。 


fal (a fAj[P) fa] 
[\ EN FS is 
: + = N N N 7 汪汪 
4 胆 色 素 原 ioe ay H,N H, H fi, H ii, H H, 8 


线 型 四 吡咯 
(多 聚 吡咯 基 甲 烷 ) 


Ba Wp oH 1X JE Nh OK UR OT 


图 21-21 从 胆 色素 原 合成 血红 素 的 途径 。( 缩 写 符号 ，A . ZR: M. PSE: P. MR; 
V. ZHIE. ) 
AP AACA MK. WRAY ny Rae A EA Ob ERAS ARE 〈 图 21-21) 。 乙 酸 
(i Ge ZS BL Ve FAT aX PED) ER TL. PPR AREY AS ff A BS PP A EE By ZEA I 
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路 啉 IX( 图 21-22)。 最 后 铁 被 鳌 合 形成 血红 素 ， 它 是 许多 蛋白 质 诸如 肌 红 蛋白 、 血 红 蛋 
过 氧化 气 酶 ， 过 氧化 物 酶 以 及 细胞 色素 c 等 的 辅 基 。 亚 
铁 形式 的 引入 是 由 亚 铁 鳌 合 酶 催化 的 。 铁 在 血浆 内 由 铁 
传递 蛋白 〈 两 个 高 铁 离 子 与 铁 传递 蛋白 结合 ) 运输 ， 并 
在 组 织 里 储存 于 铁 蛋 白 分 子 内 。 铁 蛋白 分 子 有 很 大 的 内 
腔 〈 直 径 一 80A) ,可 以 容纳 多 达 4500 个 高 铁 离子 。 
动物 体内 调节 血红 素 生 物 合 成 的 几 种 因子 已 经 阐 
明 。8 -氨基 7 - 酮 成 酸 合成 酶 催化 本 途径 中 的 关键 步骤 ， 
它 也 和 8 -氨基 Y - 酮 成 酸 脱水 酶 和 亚 铁 整 合 酶 一 样 , 受 血 
红 素 反馈 抑制 。 调 节 作用 也 在 酶 合成 的 水 平 上 发 生 。 血 
红 素 抑 制 $ -氨基 7 - 酮 戊 酸 合成 酶 的 合成 。 最 近 的 研究 世 


出 ， 铁 原子 本 身 也 可 能 是 活 路 的 调节 因子 。 图 21-22 原 中 啉 芭 的 空间 填充 模型 ， 
它 是 血红 素 的 直接 前 体 。 


fe ee EE Oh OAH A ELIE Ah RRB 
CRA JL RE ERY Ob OR LIE. RAE ERY SE OPE ERS Fe Op pK SER TO Fe] ae 
SF He a Ee EDO MERA RA. SRO MNS ESA RY AY, PE 
有 非常 大 量 的 尿 中 啉 原 工 形 成 ， 后 者 是 不 具 生 理 活 性 的 对 称 的 异 构 物 。 尿 呆 啉 工 、 烤 中 啉 工 
以 及 其 它 对 称 的 衍生 物 也 有 积累 。 这 种 疾病 的 患者 红 血 细 胞 过 早 地 破坏 ， 并 按 常 染色 体 隐 人 性 
遗传 症 传 给 后 代 。 患 者 的 尿 是 红色 的 ， 因 为 有 大 量 尿 中 啉 工 排出 。 他 们 的 牙齿 在 紫外 线 照 射 
下 发 出 很 强 的 红色 萤 光 ， 也 是 由 于 有 路 啉 沉积 。 此 外 ， 他 们 的 皮肤 通常 对 光 极 为 敏感 。 
Ay (Al 
7 ig a Rigs 
Ga we ee ae TA) 
NH HN oat NH HN 
= 
nN N N 
H,C H, H.C CH, 
PY CUA ny 


TEI A ERIM TEE — PES AN Pe. AASV, MALL AA, TA 
KRAZE AB ZA FY HO UR. RAT ROD A TE HI BEAR, 而 9 -E Y — AOR 
酶 的 水 平 有 代 偿 性 的 升 高 。 结 果 ， 肝 脏 中 9 - Sky — Mia CA A 8 SEY PRESS, 因而 造成 
这 些 化 合 物 在 尿 中 大 量 排出 。 这 种 疾病 是 常 染 色 体 显 性 遗传 病 。 突 出 的 临床 症状 是 间 发 性 腹 
痛 和 神经 错乱 。 顾 名 思 义 ， 这 种 病 的 临床 表现 是 阵 发 性 的 。 急 性 发 作 有 时 是 由 巴 比 妥 盐 和 肉 
激素 等 药物 突然 引起 的 。 
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胆 绿 素 和 胆 红 素 是 血红 素 分 解 的 中 间 产 物 


正常 人 的 红 血 细胞 寿命 约 为 120 天 。 训 老 细胞 离开 循环 ,并 被 脾 诈 降解 。 血 红 蛋 白 的 脱 辅 

基 蛋 白水 解 成 为 它 的 氨基 酸 组 分 。 血 红 素 基 团 降解 为 胆 红 素 的 第 一 步 〈 图 21-23) 是 它 的 <- 甲 

又 桥 断 裂 ， 形 成 胆 绿 素 ， 后 者 是 一 个 线性 四 吡咯 。 这 个 反应 由 血红 素 加 氧 酶 催化 。 该 反应 有 

两 点 是 特别 值得 注意 的 。 首 先 ， 这 个 酶 是 单 加 氧 酶 ;断裂 反应 需要 Os 和 NADPH。 其 次 ， 

有 一 个 甲 又 桥 碳 原子 以 一 氧化 碳 的 形式 被 释放 。 这 种 内 生性 的 CO 发 生 在 氧 载体 的 演化 中 提 

出 了 一 个 特殊 的 问题 〈 41 页 )。 胆 绿 素 的 中 心 甲 叉 桥 再 被 胆 绿 素 还 原 酶 还 原 ， 形 成 胆 红 素 。 

还 原 剂 仍然 是 NADPH。 青 肿 伤 痕 变 色 正 是 这 些 降 解 反应 的 表 ， 
现 ， 肉 眼 很 易 看 到 。 

胆 红 素 与 血清 白 蛋白 络 合 后 ， 被 运输 到 肝脏 ， 在 这 里 有 糖 

残 基 与 它 的 丙 酸 侧 链 相 结合 ， 使 它 变 得 更 为 易 溶 。 这 个 增 溶 的 

糖 是 葡 糖 醋酸 ， 它 与 葡萄 糖 的 差别 在 于 C- 6 有 COO- 基 团 ， 

Be 而 不 是 CH OH 基 团 。 胆 红 素 和 两 个 葡 糖 醛 酸 结 合 ， 称 胆 红 素 二 

AH Nae, SERRE, BLAH ATE. UDP -葡萄 糖 经 氧化 作用 产生 UDP- 交 

糖 醛 酸 , 后 者 是 胆 红 素 二 葡 糖苷 酸 合 成 的 活化 中 间 产 物 。 因 此 ， 

血红 素 的 铁 原子 是 参加 再 循环 的 ,而 其 有 机 的 部 分 则 转变 成 可 溶性 的 开 链 形式 ,被 排出 体外 。 


血红 素 
O, + NADPH 
H,0 + NADPt 
M Vv M P P M M Vv 
a SN i. 于 | | Za aig 
( 07 Ly SC N C 一 aa “C= a SO 
-要 H H H H H H “nae 
ABER HK 
NADPH+H* 
NADP+ 


atl Hele 


HI 


图 21-23 血红 素 降 解 为 胆 红 素 。 


慨 ”要 


微生物 利用 ATP 和 强 还 原 剂 ， 把 N 转变 为 NH4 +， 高 等 生物 在 氨基 酸 、 核 苷 酸 及 其 它 
生物 分 子 的 合成 中 消耗 NH4 。NH4 + 进入 中 间 代谢 主要 是 通过 从 酰胺， 谷 氨 酸 和 氨 甲 酰 磷酸 。 
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人 只 能 合成 二 十 种 基本 氨基 酸 中 的 半数 ， 它 们 被 称 为 非 必需 的 氨基 酸 ， 以 区 别 于 必须 在 饮食 
中 提供 的 必需 氨基 酸 。 非 必需 氨基 酸 的 合成 途径 很 简单 。 谷 氨 酸 脱 氢 酶 催化 “- 酮 成 二 酸 的 
还 原 性 胺 化 作用 ,形成 谷 氨 酸 。 丙 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 分 别 由 丙酮 酸 和 草 酰 乙酸 经 转 氨 作 用 而 合成 。 ， 
谷 酰胺 是 由 NH4 和 谷 氨 酸 合成 的 ， 天 冬 酰胺 也 可 以 通过 类 似 的 途径 合成 。 且 氨 酸 从 谷 氨 酸 
演变 而 成 。 丝 氨 酸 由 3- 磷 酸 甘 油 酸 形成 ， 它 是 甘氨酸 和 半 胱 氨 酸 的 前 体 。 酷 氨 酸 是 由 必需 氨 
基 酸 苯 丙 氨 酸 经 羟 化 作用 合成 的 。 必 需 氨 基 酸 的 生物 合成 途径 比 非 必需 氨基 酸 要 复杂 得 多 。 
这 些 途 径 多 数 由 反馈 抑制 来 调节 ， 其 中 的 关键 步骤 受 最 终 产 物 的 变 构 性 抑制 。 大 肠 杆菌 谷 栈 
胺 合成 酶 的 调节 提供 了 一 个 突出 的 范例 ， 它 说 明 累 积 性 反馈 抑制 以 及 通过 级 联 性 可 逆 共 价 修 
饰 的 控制 作用 。 

四 所 叶酸 是 活化 一 碳 单位 的 载体 ， 它 在 氨基 酸 代 谢 和 核 苷 酸 代谢 中 起 重要 作用 。 这 个 畏 
酶 可 以 在 三 种 不 同 氧化 状态 下 携带 一 碳 单位 ,三 种 氧化 状态 可 以 相互 转变 : 最 还 原 态 -一 甲 基 ; 
中 间 态 一 亚 甲 基 ， 最 氧化 态 一 一 甲 酰基 ， 亚 胺 甲 基 和 次 甲 基 。 活 化 甲 基 的 主要 供 体 是 S- 腺 
苷 甲 硫 氨 酸 ， 它 是 通过 ATP 的 腺 苷 基 转 移 给 甲 硫 氨 酸 的 硫 原 子 而 合成 的 。 当 活化 的 甲 基 转 移 
给 一 个 受 体 时 ， 就 有 S- 腺 苷 高 半 胱 氨 酸 形成 。 它 经 水 解 作用 产生 腺 苷 和 高 半 胱 氨 酸 ， 高 半 胱 
氨 酸 再 甲 基 化 成 甲 硫 氨 酸 ， 完 成 活化 甲 基 循 环 。 

氨基 酸 是 多 种 生物 分 子 的 前 体 。 趾 啉 是 从 甘氨酸 和 琥珀 酰 CoA 合 成 的 ， 它 们 缩合 产生 9 - 
氨基 Y- 酮 成 酸 。 这 个 中 间 产 物 再 自身 缩合 ， 形 成 胆 色素 原 。 四 个 胆 色 素 原 分 子 互 相 结 合 形 
成 直线 的 四 氧 吡咯 ,四 氧 吡咯 再 环 化 成 尿 中 啉 原 亚 。 氧 化 作用 和 侧 链 修饰 导致 原 叶 啉 及 的 合成 ， 
原 叶 啉 芭 获 得 一 个 铁 原子 而 形成 血红 素 。9- 毛 基 Y- 酮 戊 酸 合成 酶 催化 该 途径 中 关键 步 又 , 血 
红 素 对 这 个 合成 酶 有 反馈 抑制 。 


习 # 


1. 请 写 出 平衡 的 方程 式 ， 表 示 从 葡萄 糖 合成 丙 氨 酸 。 

2. 在 从 N2 到 血红 素 的 氮 流 动 过 程 中 ， 中 间 产 物 是 什么 ? 

3. 请 写 出 在 下 列 转变 中 ， 参 加 反应 的 叶酸 衍生 物 : 

(a) 甘 氨 酸 一 一 丝氨酸 
(b) A AR——F AR 
(C) 高 半 胱 氨 酸 一 一 甲 破 氨 酸 

4. 2 O 标 记 研 究 表明 ， 在 谷 酰胺 合成 酶 催化 的 反应 中 ， 有 一 个 氧 原子 从 谷 氨 酸 的 侧 链 转 移 给 正 磷酸 。 请 
为 这 个 发 现 提 出 解释 。 

5. 异 戊 酸 血 症 是 一 种 遗传 性 的 亮 氨 酸 代谢 紊乱 症 ， 它 是 由 于 缺乏 异 戊 酰 -CoA 脱 氢 酶 引起 的 。 许 多 患 这 种 
疾病 的 婴儿 在 出 生 后 的 一 个 月 之 内 死亡 。 最 近 有 报导 对 两 名 患 儿 施用 大 量 甘 氨 酸 取得 明显 的 临床 改善 。 
使 用 甘氨酸 疗法 的 理论 基础 是 什么 ? 

6. 在 强 还原 剂 D: 和 ATP 的 存在 下 ， 固 氮 酶 催化 HD 的 形成 。 此 外 ，H-D 交 换 还 依赖 于 Ns 的 存在 。 为 了 
解释 这 些 现 象 ， 请 提出 Ns 固定 中 的 一 个 中 间 产 物 。 

7. 在 缺 所 和 硝酸 盐 的 情况 下 ， 蓝 绿 省 形成 异形 细胞 ， 它 们 没有 细胞 核 ， 并 且 附 接 于 相 邻 的 营养 细胞 。 昼 
形 细 胞 有 光合 系统 TI 活力 ， 但 完全 没有 光合 系统 了 活 力 。 它 们 的 功能 是 什么 ? 
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第 22 章 “ 核 昔 酸 的 生物 合成 


本 章 讨论 核 苷 酸 的 生物 合成 。 这 些 化 合 物 几 乎 参与 所 有 的 生物 化 学 过 程 ; 

1。 它们 是 DNA 和 RNA 的 活化 前 体 。 

2。 核 苷 酸 衍生 物 是 许多 生物 合成 中 的 活化 中 间 产 物 。 例 如 ，UDP- 葡萄 糖 和 CDP- 二 
酰基 甘油 分 别 为 糖 原 和 磷酸 甘油 酯 的 前 体 。 

3。 腺 嘎 叭 核 苷 酸 如 ATP 是 生物 体系 中 普遍 通用 的 能 量 货币 。 

4。 腺 顺 叭 核 苷 酸 是 三 大 辅酶 ，NAD+，FAD 和 CoA 的 组 分 。 

5. 核 苷 酸 是 代谢 调节 物 。 环 AMP 是 许多 激素 作用 的 普遍 存在 的 媒介 。ATIP 引 起 的 共 价 
修饰 可 以 改变 某 些 酶 的 活性 。 如 糖 原 合 成 酶 的 磷酸 化 作用 及 谷 酰胺 合成 酶 的 腺 苷 酰 化 作用 都 
是 具体 的 实例 。 


WE, TA KE RN or BK 


BHR H-+ SAME, —VMEN—-TRES RRB. TAREE ae eH 
衍生 物 。 两 种 主要 的 味 叭 是 腺 味 哈 和 乌 味 哈 ， 三 种 主要 的 喀 啶 是 胞 喀 啶 、 尿 喀 啶 和 胸腺 喀 喧 
(22-1). 


H 
nZe CA NG H 
i | . sCH le 1 6 
HORS SCy/ HCAy-CH 
H 
mem "ae 
NH, 9 by ° ° 
nes 一 N HNAC、 -N, nA cH HN~ H HN —CH, 
rE cH | H omt. CH H H 
HCsN~LC~N H,N—Cxan re n~ ne NN 
H H H H H 
Bens 12, Was 胞 喀 喧 PRE ie 胸腺 喀 喧 
图 22 -1 FERRO MME AH. 


核 背 由 一 个 嘎 叭 或 喀 啶 碱 基 与 一 个 五 碳 糖 结合 而 成 。 五 碳 糖 是 D -核糖 或 2- 脱 氧 - D- 
糖 .在 核 苷 中 ， 五 碳 糖 的 C -1 碳 原子 与 喀 啶 碱 基 的 N -1 或 嘎 叭 碱 基 的 N -9 结合 成 糖苷 键 。 在 所 
有 天 然 存在 的 核 苷 中 ， 这 个 N- 糖 苷 键 都 是 构 型 的 。 
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在 核 苷 中 的 五 碳 糖 是 核糖 ， 而 在 脱氧 核 苷 中 则 
804E Py ERA. EBM ERE SH, Re 
ar H (h22-2), ERAN RATER, BLM 
HO OH oc, yA AAA (22-3). 请 注意 在 
p~ D- ee 脱氧 核 苷 中 ， 屎 喀 喧 被 它 的 甲 基 化 的 类 似 物 胸腺 喀 
gy 啶 所 取代 。 
H 7) 


REBAR. THR, EB 
部 分 至 少 有 一 个 羟基 酯 化。 最 常见 的 酯 化 位 置 是 与 
五 碳 糖 上 C -5 相连 接 的 羟基 。 这 样 一 种 化 合 物 称 为 
FOE S- BABE BHR 5! = 核 背 酸 。 右 上 角 带 搬 的 数码 代表 五 碳 糖 的 原子 ， 而 不 带 搬 的 数码 代表 邑 
叭 或 喀 啶 环 上 的 原子 。 五 碳 糖 的 种 类 由 名 称 加 前 级 来 表示 ， 如 5 ~ 4 EH A 5 - 脱氧 核 背 酸 。 


Ti es ca: kis x : 


可 
B-D-2— He eM 


HOCH, 
H 
HO H 
ate 
图 22 -2 主要 核 苷 的 结构 。 NH, 
BREFANS’ -羟基 酯 化 ， 演 变 成 的 核 苷 酸 是 腺 背 5' - BE 开 
酸 ， 常 称 为 腺 苦 酸 。 有 时 也 用 腺 苷 -磷酸 这 个 名 称 ， 但 人 I — 
们 更 喜欢 用 腺 背 酸 ， 因 为 在 生理 pH RAYS, Be HRA ee er ot 
离 。 这 个 化 合 物 的 标准 缩写 法 是 AMP (代表 腺 苷 一 磷 aT. ii 
RB) 其它 主 要 5 - BARN HA e SHB (GMP), os WEN i 
BR (UMP) Al eR (CMP)。 主 要 的 5'- 脱 氧 核 苷 酸 H H 
PAM BAR AR (dAMP), iB SHB (dGMP) , 脱氧 胸 he Heo’ Bem 
SRR CUT MP) 和 脱氧 胞 首 酸 (dCMP) 。 它 们 的 缩写 符号 中 a) 
第 一 个 字母 4 ， 是 为 了 表示 它们 是 2/- RARER. 0 
TEE S- 二 磷酸 中 ， 二 磷酸 基 团 与 五 碳 糖 的 5'- 羟基 un\c_cu, 
RL, WES -三 磷酸 中 ， 则 由 三 磷酸 基 团 与 这 个 产 oa 
上 基 相 连 。 因 此 ， 腺 顺 叭 核 圾 酸 系列 的 化 合 物 称 为 腺 苷 5 - 
一 磷酸 (AMP) , 腺 苷 5- 二 磷酸 CADP) 和 腺 苷 5- 三 磷酸 人 
CATP) is。 相应 的 脱氧 核 苷 酸 是 脱氧 腺 昔 5 -一 磷酸 (CdAM- H H 
P) ， 脱 氧 腺 苷 5/- 二 磷酸 (CADP) 和 脱氧 腺 苷 5- 三 磷酸 HO H 
(dATP) 。 碱 基 、 核 苷 和 核 苷 酸 的 命名 法 总 结 如 表 22-1。 IFES” — i PB 
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NH, 1 ? NE, 

on HR ra og ott 

CH o=t 
HCNNAC~M HIN-CN A ~y’ O=C., CH 


HOCH, HOCH, HOCH, 
H H H 4H 
H H H 
“ab H HO H 


Be A a ais Be Wa Be A he 


图 22-3 主要 脱氧 核 苷 的 结构 。 
表 22-1 ME. BHMBKHRHRAE 


a. £ Bi iF BR 〈5 -一 磷酸 ) 
PRs (A) 腺 +f ARR (AMP ) 

Ser (G) 岛 + % & (GMP ) 

尿 喀 啶 (U) 尿 苷 尿 昔 酸 (UMP ) 

胞 喀 啶 〈C ) 胞 i= 胞 苷 酸 (C MP ) 

碱 基 eG 脱氧 核 苷 酸 (5 -一 磷酸 ) 
PRMD (A) 脱氧 腺 苷 脱氧 腺 苷 酸 (dA MP ) 
Smear (G) AS ASS HR (dG MP ) 
胸腺 喀 啶 CT ) 脱氧 胸 苷 LANA HM (dT MP ) 
Hl MERE ¢C ) Ase AR EF \. 脱氧 胞 苷 酸 (dC MP ) 


呆 叭 环 是 从 氨基 酸 、 四 和 氢 叶 枉 衍 生物 和 CO ?合成 的 


顺 叭 核 苷 酸 中 的 味 叭 环 是 从 多 种 前 体 组 装 而 成 的 〈 图 22-4)。 甘 氨 酸 提供 EC -4 ，C -5 和 
N -7。N -1 原子 来 自 天 冬 氨 酸 .另外 两 个 氨 
原子 N- 3 和 N- 9 来 自 谷 酰胺 侧 链 的 酰胺 

Ni 次 围攻。 基 。 四 氢 叶 酸 的 活化 衍生 物 供给 C 22 和 C- 

8， 而 CO: 则 是 C-6 的 来 源 。 


NNO 
Ni - 甲 酰 四 氨 叶 酸 PRPP 是 核 昔 酸 中 核糖 


elias 磷酸 部 分 的 供 体 


图 22-4 MRD eH KR. 
, 味 叭 生物 合成 的 途径 是 在 本 世纪 50 年 
代 由 布 坎 南 ，J。(John Buchanan) ,格林 伯 格 ,G.R.(G. Robert Greenberg) AAR, 
吟 和 喀 啶 核 苷 酸 的 核糖 磷酸 部 分 来 自 5- 磷 酸 核糖 -1- 焦 磷酸 (PRPP)， 它 是 组 氨 酸 和 色 氮 酸 
生物 合成 中 的 关键 性 中 间 产 物 。.PRPP 是 从 ATP 和 核糖 5- 磷 酸 合成 的 ， 核 糖 5- 磷 酸 主要 由 戊 
糖 磷酸 途径 产生 (254 页)。 焦 磷酸 基 团 从 ATP 转 移 到 核糖 5- 磷酸 的 C -1, PRPPH Aa 构 型 。 
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I, 2 H (ATP, AMP “C— Be A = == — 
ry my SES Pere | “9 i 
H 1 BE BBR A A H 0 ans 一 07 
HO H HO OH \.0-__07” 
4% ES BE 5- BRA ES -1-E RR 
x (PRPP) 
We OTR re 48 3 it FE HS 
核糖 磷酸 相连 接 
在 最 吟 核 苷 酸 的 从 头 合成 中 ， 关 键 步骤 是 从 PRPP 
(图 22-5) 和 谷 酰胺 形成 5- 磷 酸 核 糖 胺 。 谷 酰胺 侧 链 


的 氨基 取代 了 与 PRPP 的 C-1 连 接 的 焦 磷 酸 基 团 。 在 这 核糖 单位 

个 反应 里 ，C-1 Ma 构 型 转变 为 8 构 型 。 由 此 形成 的 | 图 22-5 FMA RAR (PRPP) 的 空 
C-N 狂 音 厅 只 天 然 核 埋 酸 所 特有 的 构 型 .这 个 反应 由 Serer ae 
焦 磷 酸 的 水 解 向 前 驱动 。 


-0 一 a ee 谷 酰胺 FAM -—— NH, 

y N ow Dar aefants + (PP, 
wage eee H 村 
= Sg 

1 laa 5-H BE BH—1— Be 


甘氨酸 与 磷酸 核糖 胺 结合 ， 产 生 甘 氨 酰 胺 核 苷 酸 〈 图 22-6)。 在 甘氨酸 的 羧基 和 磷酸 核糖 
胺 的 氨基 之 间 形 成 酰胺 键 时 ， 消 耗 一 个 ATP 分 子 。 然 后 甘氨酸 残 基 的 ec - 氨基 末端 被 次 甲 
四 所 叶酸 甲 酰 化 ， 产 生 &-"N- 甲 酰 甘 氨 酰 胺 核 背 酸 。 这 个 化 合 物 中 的 酰胺 基 转 变 为 胀 基 。 氮 
原子 是 谷 酰胺 侧 链 贡献 的 ， 这 个 反应 消耗 一 分 子 AT P 。 甲 酰 甘 氨 胀 核 背 酸 再 经 闭环 作用 ， 
形成 5- 氨 基 了 国 唑 核 背 酸 。 这 个 中 间 产 物 含 有 味 吟 骨架 的 完整 的 五 员 环 。 


a Yt" 
| NH") ; HN | eR | 
PRPP | fa | © | cH, 6 Ls Hy os ec: 
oF Q loc | on =e —— HN=C_ 1 er nid PH 
NH ; H 2 LTN 
NH， 


核糖 -P 核糖 -P 核糖 -了 核糖 -P 核糖 -P 
mee «=H FG Heme He PRE RRR (-RO  ee 
22-6 Ay oA BBR. MPRPPH i 5-A KAR. KER AE 1 ) PP AME ME 
氨基 取代 ,( 2 ) 甘 氨 酸 加 成 ，( 3 ) 次 甲 四 氨 叶 酸 实现 甲 酰 化 ，( 4 ) 从 谷 酰胺 转移 一 个 氨 原 子 ， 和 (52) 

脱水 和 闭环 。 
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嘎 叭 骨架 合成 的 下 一 个 阶段 是 形成 六 员 环 ， 它 以 此 为 起 点 〈 图 22-7)。 环 内 六 个 原子 中 有 
三 个 已 经 在 氨基 咪 哗 核 苷 酸 中 存在 ， 另 外 三 个 来 自 C O 。、 天 冬 氨 酸 和 甲 酰 四 氧 叶酸 。 六 员 
环 中 的 下 一 个 碳 原子 是 通过 氨基 咪唑 核 苷 酸 的 羧 化 而 引入 的 ， 1 5 SI ~4 3588 1A FF 
酸 。 


22k | 
@ 2 roc OR 
uk an a i HN y" 7 H,N - 7 


tae - P 核糖 -P 核糖 -了 
5- 毛 基 咪 哗 核 苷 酸 5— 9h i OK 5 = 9K 2 OR 5— 2G OM 
4- 送 酸 核 芽 酸 4-N- 琥 珀 酸 氨 甲 酰 核 昔 酸 ” 4- 毛 甲酸 核 彰 酸 
人 
és | 
下 raat omy Na 
H’ oe a, 
核糖 -P P 
ARR 5— FF Be OK 
ane) 4-KA PRR 


22-7 顺 叭 生物 合成 的 第 二 阶段 ， 从 5- 氨 基 咪 哗 核 苷 酸 形成 次 黄 苷 酸 。 这 些 反应 的 本 质 是 ( 6 ) 羧 化 作用 ， 
(7 ) 天 冬 氨 酸 的 加 成 ，(8 ) 除 去 延 胡 索 酸 〈 留 下 天 冬 氨 酸 的 氨基 ),(9 ) N 10- 甲 酰 四 所 叶酸 实现 甲 
酰 化 ， 和 (10) 脱 水 和 闭环 。 


然后 天 冬 氨 酸 的 氨基 与 这 个 中 间 产 物 的 羧基 反应 ， 形 成 5 氨基 咪 唑 -4-N -琥珀 酸 氨 甲 酰 
BM. 这 个 酰胺 键 的 形成 消耗 一 个 ATP 分 子 。 在 下 一 步 反 应 中 ， 天 冬 氨 酸 部 分 的 碳 骨 架 以 
延 胡 索 酸 的 形式 脱落 下 来 ， 产 生 5 -氨基 咪唑 -4 - 氨 甲 酰 核 背 酸 。 请 注意 这 两 个 反应 的 结果 是 
把 一 个 羧 酸 转 变 为 一 个 酰胺 。 因 此 ， 天 冬 氨 酸 只 将 它 自 己 的 氮 原 子 贡献 给 味 叭 环 。 味 吟 环 的 
最 后 一 个 原子 是 由 N 1° - 甲 酰 四 氧 叶酸 贡献 的 。 由 此 产生 的 5 - 甲 酰胺 咪唑 -4- 氨 甲 酰 核 苦 酸 
再 经 脱水 和 闭环 作用 ,而 形成 含有 完整 味 叭 环 的 次 黄 董 酸 (IMP) 。 次 黄 苷 酸 的 味 叭 碱 基部 分 称 
ARB RI. 


AMP 和 GMP 是 从 IMP 形 成 的 


次 黄 苷 酸 是 AMP 和 GMP 的 前 体 ( 图 22-8) 。 腺 苷 酸 从 次 黄 苷 酸 合成 ， 是 通过 在 C -6 插入 
一 个 氨基 ， 来 代替 几 基 氧 原子 。 天 冬 氨 酸 先 加 成 ， 然 后 除去 延 胡 索 酸 ， 从 而 再 次 由 天 冬 氮 酸 
贡献 自己 的 氨基 。 在 从 次 黄 苷 酸 和 天 冬 氨 酸 合成 腺 苷 酸 琥珀 酸 的 过 程 中 ，GTP 是 高 能 磷酸 键 
的 供 体 。 从 腺 苷 酸 琥珀 酸 除 去 延 胡 索 酸 ， 和 从 5- 氨 基 咪 唑 -4-N- 琥珀 酸 氨 甲 酰 核 苷 酸 除去 延 
胡 索 酸 这 两 个 反应 都 是 由 同一 个 酶 催化 的 。 

SHB (GMP) 合成 的 第 一 步 是 次 黄 苷 酸 被 氧化 ; 继而 在 C -2 加 入 一 个 氨基 。 在 次 黄 
苷 酸 氧 化 成 黄 苷 酸 (XMP) 时 ，NAD+ 是 氨 的 受 体 。 然 后 谷 酰胺 侧 链 中 的 氨基 转移 给 黄 苷 酸 。 
这 个 反应 消耗 两 个 高 能 磷酸 键 ， 因 为 AT P 分 解 为 AMP 和 PPi， 后 者 随即 水 解 。 
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在 次 黄 苷 酸 转变 为 腺 苷 酸 和 乌 苷 酸 的 过 程 中 ， 一 个 几 基 氧 原 子 为 一 个 氨基 所 取代 。 与 此 
相 类 似 的 变化 在 甲 酰 甘 氨 酰 胺 核 苷 酸 从 它 的 酰胺 前 体 合 成 时 〈397 页 第 4 步 ) 也 有 发 生 ， 另 


+00c—CH coo! “a 
Si sacha dren Hy 
i i ‘CH 人 
核糖 -P 核糖 -了 
a: NRF DE HARR bate 
《 CAMP) 
° eves 0 0 
核糖 -P 本 
ae ae H wis 
(IMP) Cty We ee 
Bate peep 
a SiR 
(GMP) 


图 22 -8 AM PRIGM Pie AIM PS fi HY 
外 在 CITP 从 UTP 合 成 时 〈403 页 ) LARTER 
循环 中 瓜 氨 酸 转 变 为 精 氨 酸 时 〈 315 页 ) ,也 
都 有 发 生 。 这 些 反 应 的 机 制 的 共同 基调 是 辩 


。。 基 氧 原子 转变 为 一 个 很 容易 被 氨基 取代 的 街 Lot Rtas (8 oe 
— «EM. RAN RE ABAGATP (GTP) h’ Y prof 
«SRL, FE CRIB, «he 45 RE a A NH, 
sR 22-9) » PRTG DUBE HA 7S DO Te / 
的 加 合 物 上 排除 ， 使 反应 完成 。 起 反应 的 胺 0- 
可 以 是 NHs 、 谷 酰胺 的 侧 链 酰胺 基 或 天 冬 氨 人 
酸 的 <- 氨 基 在 这 一 类 反应 中 , 离开 的 基 团 可 oa \<° 
以 是 Pi ，PPi 或 AMP 部 分 。 例 如 ,在 从 PRPP RY NH, 
合成 5- 磷 酸 核糖 -1- 胺 时 ，PP;i 就 被 谷 酰胺 
的 氨基 所 取代 (397 页 ) 。 图 22-9% 关 基 氧 被 氨基 取代 的 反应 机 制 。 


虽 叭 碱 基 可 以 通过 利用 PRPP 的 补救 反应 再 循环 
自由 的 顺 叭 碱 基 是 由 核酸 和 核 苷 酸 经 过 水 解 性 的 降解 而 形成 的 。 味 叭 核 疹 酸 可 以 通过 补 


救 反应 从 这 些 事先 形成 的 碱 基 合 成 ， 补 救 反 应 比 上 面 讨 论 过 的 从 头 合成 途径 的 反应 简单 ， 而 
且 也 廉价 得 多 :*- 在 补救 反应 里 ，PRPP 的 核糖 磷酸 部 分 转移 给 味 吟 ， 形 成 相应 的 核 苷 酸 ， 


399 


有 两 种 补救 酶 ， 它 们 的 专 一 性 各 不 相同 。 腺 嘲 叭 磷酸 核糖 转移 酶 催化 腺 苷 酸 的 形成 : 
腺 嘎 叭 + PR PP 一 -~ 腺 苷 酸 十 PP; 
而 次 黄 味 叭 - 乌 味 叭 磷酸 核糖 转移 酶 催化 次 黄 苷 酸 和 鸟 苷 酸 的 形成 ; 
ve MMM + PRPP—- ke BHM + PP: 
岛 顺 叭 + PR PP—~+ & #7 + PP; 

这 样 灵活 而 又 有 效 地 利用 味 吟 环 ， 在 组 氨 酸 的 生物 合成 中 也 可 明显 地 看 到 。ATP 的 味 叭 
环 的 六 员 环 部 分 贡献 组 氨 酸 咪唑 环 的 一 部 分 “〈 384 页 ) 味 叭 骨架 的 其 余部 分 也 并 不 丢弃 掉 ， 
实际 上 它 在 5- 氨 基 咪 哗 -4- 氨 甲 酰 核 苷 酸 中 保存 起 来 。 5 -氨基 咪唑 -4- 氨 甲 酰 核 背 酸 是 味 吟 生 
物 合成 的 从 头 合成 途径 中 的 中 间 产 物 。 


AMP 和 GMP 是 嗓 叭 核 苷 酸 生 物 合成 的 反馈 抑制 齐 


味 吟 核 苷 酸 的 合成 在 几 个 地 方 受 反馈 抑制 作用 的 控制 《图 22-10)。 


本 WERE AMP 
琥珀 酸 
5 aatp —1-PRPP— |= siete —— IMP 
= iMP.AMP : 
4 Gur Wi 人 RH —= CMP 


FA 22-10 WRAPS AE Hy Bw AY HS Ht 。 

1. 味 叭 核 苷 酸 对 5 -磷酸 核糖 - VAATED REE RE a 
合成 酶 受 AMP，GM PAIIM PAY Hp Hi). 

2. AK TRE DAN KED R, seh sk QR Be OUR RL AE HE HY HHP RP PEAS WERE 
核糖 胺 。 谷 酰胺 PRPPRMRBRBRBRASAKRRARN RAMs. AStRNHERE PH 
最 终 产物 AMP 和 GMP 在 抑制 这 个 酶 的 活力 方面 ， 有 互相 增 效 的 作用 。 

3. 次 黄 苷 酸 是 AMP 和 GMBP 合 成 中 的 分 支点 。 次 黄 萌 酸 以 后 的 反应 是 反馈 抑制 起 作用 
的 地 方 。AMP 抑 制 次 黄 苷 酸 转 变 为 腺 苷 酸 琥珀 酸 ， 而 腺 苷 酸 琥珀 酸 正 是 次 黄 苷 酸 本 身 的 直 
接 前 体 。 与 此 相 类 似 的 情况 ， 是 GMP 抑 制 次 黄 苷 酸 转变 为 黄 苷 酸 ， 而 黄 苷 酸 也 是 次 黄 苷 酸 
的 直接 前 体 。 

4, GTP 是 AMPBP 合 成 中 的 底 物 ， 而 ATPEGMPAK PAIK, 这 种 交互 的 底 物 关 系 有 
助 于 平衡 腺 苷 酸 和 乌 苷 酸 的 合成 。 
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EREDAR MRK ARS th 


AACRABMNAAKN RTF, REDCAR, Ra SRRRRAA, Ww 
成 喀 啶 核 苷 酸 。PRPP 既 是 WASH TR ke LE BR ER HE 


体 ， 也 是 喀 啶 核 苷 酸 合 成 中 的 核糖 磷酸 供 体 。 喀 啶 环 的 前 体 AR HK 
EA PRRRAKZAR (22-11). 酰 磷 酸 } 冬 氨 酸 
喀 啶 的 合成 从 形成 氨 甲 酰 磷 苍 开始 ， 氨 甲 酰 磷 酸 也 是 尿 ee 

素 合 成 中 的 一 个 中 间 产 物 〈 315 页 ) 。 在 真 核 生物 中 ， 这 个 活 NA 


化 的 氨 甲 酰 供 体 的 合成 是 区 域 化 的 。 在 合成 喀 啶 时 所 消耗 的 
氨 甲 酰 磷酸 在 胞 液 内 形成 ， 而 在 尿素 合成 中 消耗 的 氨 甲 酰 磷 。 ”图 22-11 RE Fe. 
酸 则 在 线粒体 内 形成 〈 316 TL) ABP A TRIB BRR so ee eile oa 
成 酶 。 另 一 个 值得 注意 的 差别 是 氨 甲 酰 磷酸 在 胞 液 内 合成 时 ， AR. 
氨 的 供 体 是 谷 酰胺 ， 而 不 是 NH4t。 
SR + 2ATP + HCO; 一 -~ 氨 甲 酰 磷酸 + 2ADP+ 了 Pi + FAR 

喀 喧 生物 合成 的 关键 步骤 是 从 天 冬 氨 酸 和 氨 甲 酰 磅 酸 形成 N- 氨 甲 酰 天 冬 氨 酸 。 这 个 氨 四 

酰 化 作用 由 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 催化 ， 该 酶 是 一 个 特别 有 趣 的 调节 酶 〈 403 页 ) 。 


“ql 
Za 


i cara 
外 ao tig rt -co0 


bot ae 


2 H, oA FP RE BG H, 
éoo- coo- 
A PRR REAR N-RPRKRAZAR 


EAE T—-PRMOPBM, XA ARRAN, HARK, PEA. RS 
SA FBR A ET ke FLA. 


ae rae ? 
lnc Sa ont NAD+ Mar NADH THIN CH i 
上 一 = < 一 COO- 
和 ET SH -or a 
N- 4 
A PRR si , tg die 乳 清 酸 


乳 清 酸 从 PRPP 获 得 核糖 磷酸 部 分 


喀 啶 核 苷 酸 合成 的 下 一 步 是 获得 核糖 磷酸 基 团 。 乳 清 酸 〈 一 种 自由 的 喀 啶 ) 与 PRPP 反 
应 ， 形 成 乳 清 酸 核 背 酸 (一 种 喀 啶 核 苷 酸 )。 这 个 反应 由 乳 清 酸 核 苷 酸 焦 磷酸 酶 催化 , HE 
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水 解 作用 所 驱动 。 乳 清 酸 核 苷 酸 然 后 再 经 脱羧 作用 产生 原 背 酸 (UMP), 它 是 一 个 主要 的 喀 啶 
BAR. 


EN HS HN~~CH 
? ta. pas O | én 
SN | Ht ( N’ 
ae. He-=7 PRPP OPP; 0 inet 
二 全 -人 一 aR 
as 月 
L -| 机 碟 革 外 转移 “0 Ku 3 FB A. 
HO OH OH 


site 乳 清 酸 核 砷 酸 Rte COMP) © 
一 条 单一 多 肽 链 含 有 喀 啶 生物 合成 的 前 三 种 酶 


在 大 肠 杆 菌 中 ， 从 简单 前 体 合成 UMP 的 六 种 酶 LSE A). SR, PEA 

物 里 ， 其 中 有 几 种 酶 形成 多 酶 复合 物 。 用 N - (磷酸 乙酰 ) -L -天 冬 氨 酸 (PALA) 处 理 培养 

的 哺乳 类 细胞 可 以 获得 大 量 的 这 种 多 酶 复 谷 物 PALAL 

ft 人 «_ RAAB HARM CATCH) 的 潜在 的 抑制 剂 。 它 与 

ioe Si ATC 酶 紧密 结合 CK, = 10 mol/L), BOSE ELA HIRHE 

用 中 过 渡 态 的 某 些 结构 特征 〈 图 22-12)。 存 活 下 来 的 细胞 

00c-CH, 全 克服 PALA 的 抑制 效果 ， 是 通过 比 正常 细胞 多 合成 一 百倍 

N-CezRp-t-x mm «= 的 ATG 际 。 氨 甲 酰 磷酸 合成 醒 和 二 所 这 清 酸 酶 的 水 平 也 都 

(PALA) 升 高 一 百倍 ， 但 是 那些 催化 喀 啶 生物 合成 中 后 续 步骤 的 酶 

则 数量 几乎 不 变 。 这些 观察 引导 大 们 发 现 ， 氨 甲 酰 磷酸 合 

成 酶 ,天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 和 二 和 氢 乳 清 酸 酶 在 一 条 200kddl 

的 多 肽 链 上 共 价 连结 。 乳 清 酸 磷 酸 核糖 转移 酶 和 屯 清 酸 核 

音 酸 脱羧 酶 是 催化 喀 喧 生物 合成 中 最 后 两 步 的 酶 ， 它 们 形成 另 一 个 复合 物 。 它 们 也 可 能 是 共 

价 连 结 的 。 请 回忆 ， 醇 母 脂肪 酸 合 成 酶 复合 物 是 由 两 类 多 肽 链 构成 的 ， 每 条 链 售 有 帮 不 本 

( 306 页 )。 功 能 上 相关 的 酶 之 间 发 生 共 价 结合 ， 也 可 能 在 真 核 生物 中 是 相当 普遍 存在 的 。 这 

样 一 种 安排 会 有 利于 组 装 一 个 多 酶 复合 物 。 几 个 酶 在 一 条 多 肽 链 上 还 可 能 有 另 一 种 优越 性 ; 
即 它们 会 按照 等 摩尔 量 合成 。 


HN 


er 2 ee ee 2 


EEWMS MA RERHA, BHRHIREREAIRRAK—R. $A RSM 
ME — BE EE FF AT PH REE HE. HON, UMP BR ee UMP BERR IL. 
UMP+ ATP——= UDP + ADP 
AR HE BS COLA AL ARE) HE AAMP, ADPAI ATP 相 互 转 变 。 这 些 反应 的 平衡 常数 接近 于 1 。 
AMP+ ATP —= ADP + ADP 
BE-—RERBAMEREIRRABG HRA, SAGE AK, wet 
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有 广泛 的 专 二 性 。 在 下 面 的 方程 式 中 ，X 和 站 可 以 是 若干 核 音 或 脱氧 核 苷 中 的 任意 二 种 。 例 
如 ， 


XDP'+ YTP=——'X TP.+ Y DP 
UDP + ATP=—= UTP+ ADP 


UTP 经 胺 化 作用 形 成 CTP 


= BRR (CTP) 是 由 尿 苷 三 磷酸 (UTP) 演变 而 来 的 ， 尿 苷 三 磷酸 是 另 一 种 主要 的 
喀 了 啶 核 苷 酸 。C-4 的 痊 基 氧 被 一 个 氨基 所 取代 。 在 哺乳 类 动物 中 ， 谷 酰胺 的 侧 链 是 氨基 的 供 
体 ， 而 在 大 肠 杆 菌 中 ， 这 个 反应 利用 NH4+。 在 两 个 胺 化 反应 中 ， 都 消耗 一 个 ATP 分 子 。 


(A Be, 谷 氨 酸 
+ 十 名 到 

ATP+ H2O ADP+Pi+2H* A 

a NIA cess Gt te ea 


eee) 
CTP 


喀 喧 核 昔 酸 生物 合成 受 反 馈 抑制 作用 的 调节 


大 肠 杆菌 喀 啶 核 苷 酸 生 物 合成 的 关键 步骤 是 从 天 冬 氢 酸 和 氨 甲 酰 磷 酸 形成 N - 氨 甲 酰 天 
冬 氨 酸 。 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 杯 酶 催化 这 个 反应 ， 并 为 此 途径 的 最 终 产 物 CTP 所 反馈 抑制 。 另 一 
个 控制 场所 是 氨 甲 酰 磷酸 合成 酶 ， 它 受 U MP 的 反馈 抑制 〈 图 22-13) 。 


CO, + ARR + ATP 


(UMP 抑制 
毛 甲 酰 磷酸 a 
KAR ‘| : 
六 被 [ET 抑制 & 
| Bj +CTP 
毛 甲 酰 天 冬 氨 酸 世 
= [KER] 
UTP 
| 图 22 -14 天 冬 氨 酸 转 所 甲酸 酶 的 变 构 效 应 , ATP 是 激活 
剂 ,而 CTP 是 抑制 剂 。 [ 引 自 J.C.Gerh art， 
Curr,Top.Cell Regul,2(1970): 275.] 
图 22-13 喀 喧 生物 合成 的 控制 。 
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Rae, J. (John Gerhart) 和 沙 克 门 ，H， (Howard Schachman) 深 入 地 研究 了 ATC 
酶 的 变 构 性 质 。 氨 甲 酰 磷 酸 与 天 冬 氨 酸 结合 是 协同 的 ,这 反映 在 反应 速度 与 底 物 浓度 之 间 的 8 
形 相关 曲线 上 〈 图 22-14)。 CTP 通 过 降低 酶 对 底 物 的 亲和力 来 抑制 酶 的 活性 ， 而 不 影响 它 的 
max。CTP 施 加 抑制 作用 的 程度 可 以 高 达 90%， 它 依赖 于 底 物 的 浓度 。 与 此 相反 ，ATP 是 ATC 
酶 的 激活 剂 。ATP 可 以 加 强 酶 对 底 物 的 亲和力 ， 而 max 不 受 影响 .此 外 , AIP 及 CIPF 对 AIC . 
酶 调节 部 位 的 结合 是 竞争 性 的 。 高 水 平 的 ATP 把 CTP 从 酶 上 取代 下 来 ， 从 而 使 CIP 不 能 发 挥 
它 的 抑制 效果 。 

ATP 使 ATC 酶 活化 具有 双重 的 生物 学 意义 。 首 先 ， 它 有 助 于 使 味 叭 核 苷 酸 和 喀 啶 核 背 
酸 形 成 的 速度 相等 。 核 酸 合成 对 这 两 类 核 苷 酸 的 需要 量 大 体 相 等 。 其 次 ，ATP 的 活化 作用 是 
一 种 信号 ， 表 明 它 可 以 作为 底 物 被 用 于 喀 啶 核 苷 酸 生物 合成 的 某 些 反应 ， 如 氨 甲 酰 磷 酸 的 合 
成 及 UMP 经 磷酸 化 成 为 UITP。 


RA RBH 气 甲 酰 酶 由 可 被 分 开 的 众 
化 亚 共 和 调节 亚 基 组 成 


ATC 酶 用 和 汞 制剂 如 对 -羟基 葵 甲 酸 冬 处 理 之 后 ， 它 的 调节 性 能 消失 。 ATP 和 CTP 对 它 的 
催化 活力 不 再 产生 任何 影响 。 此 外 ? 它 与 底 物 的 结合 变 得 不 再 是 协同 性 的 。 但 是 ， 这 种 经 过 
改变 的 酶 仍然 保持 全 部 的 催化 活力 。 这 种 失去 调节 性 质 而 保留 酶 活力 的 现象 称 为 脱 敏 作用 。 

GE OA A, FEAF AT C 酶 脱 敏 的 同时 ， 还 伴 有 酶 离 解 为 两 种 亚 基 的 现象 
(图 22-15)。 天然 酶 的 沉降 系数 为 11 .6S, 而 解 离 成 两 种 亚 基 的 沉降 系数 为 2.8S$ 和 5.8S。 这 些 
亚 基 很 容易 通过 离子 交换 层 析 法 分 开 ， 因 为 它们 的 荷 电 情况 明显 不 同 ， 也 很 容易 用 芒 糖 密度 
梯度 离心 法 分 开 ， 因 为 它们 的 大 小 也 不 同 。 在 亚 基 分 开 之 后 ,可 以 除去 离 解 剂 对 -羟基 苯 甲 酸 
汞 。 较 大 的 亚 基 称 为 催化 亚 基 ， 它 有 催化 活 
力 。 但 是 ， 分 离 的 催化 亚 基 的 活力 不 受 ATP 
和 CTP 的 影响 。 较 小 的 亚 基 称 为 调节 亚 基 ， 
它 没有 催化 活力 ， 但 含有 与 CTP 和 ATP 结 合 
的 专 一 性 结合 部 位 。 催 化 亚 基 由 三 条 34kdal 
多 肽 链 构成 ， 而 调节 亚 基 由 两 条 17kdal 的 多 
肽 链 组 成 。 


图 22-15 〈A ) 天 然 ATC 酶 和 (B ) 酶 被 汞 制剂 离 解 为 调 
节 亚 基 和 催化 亚 基 后 的 沉降 速度 曲线 。[ 依 据 
J.C, Gerhart #1 H.K, Schachman, Bio- 
chemistry 4 (1965): 1054.) 


图 22-16 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 的 催化 亚 基 CC, 用 横 线 圆 表 
示 ) AIA HE CR, ARR) 的 排列 方 
sh. (KH Dr, William Lipscomb 惠 赠 的 图 。] 
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当 催 化 亚 基 与 调节 亚 基 混 合 时 ， 它 们 迅速 结合 。 由 此 形成 的 复合 物 具 有 与 天 然 酶 相同 的 

R6C6 结 构 。 
3R2 + 2C3 一 一 > 了 R6C6 
此 处 ， 重 组 的 酶 具有 与 天 然 酶 完全 相同 的 变 构 性 质 。 

在 利 普 斯 科 姆 , W. (William Lipscomb ) 的 实验 室 里 ,正在 进行 着 ATC 酶 的 x 射 线 晶体 学 
研究 。 分 辨 率 为 3.0A 的 电子 密度 图 表明 ， 三 个 调节 性 的 二 聚 物 (Ra) 形成 一 条 赤道 带 ， 两 
个 催化 性 的 三 聚 物 (Ca) 分 布 在 赤道 带 的 上 面 和 下 面 (图 22-16， 图 22-17) 。 这 个 分 子 的 突出 
特点 是 它 含有 一 个 大 的 中 心 腔 ， 有 若干 渠道 都 可 以 通 到 这 个 中 心 腔 。 指 明 CTP 的 变 构 部 位 远 
离 催化 部 位 是 十 分 有 趣 的 。 


| 


图 22-17 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 的 电镜 照片 。[ 蒙 Dr.Robley C.Williams 特 许 。] 


脱氧 核 蔡 酸 由 核糖 核 昔 二 磷酸 经 还 原作 用 而 合成 


我 们 现在 转向 讨论 脱氧 核 苷 酸 的 合成 。 这 些 DNA 前 体 是 由 核 苷 酸 还 原 而 形成 的 。 核 糖 部 
分 的 2“ - 产 基 为 氧 原 子 所 取代 。 在 大 肠 杆 菌 和 哺乳 类 动物 中 ， 这 个 反应 的 底 物 是 核 苷 二 磷酸 。 
总 的 化 学 计算 关系 是 
下 核 苷 二 磷酸 + NADPH + H+- 一 > 脱氧 核 苷 二 磷酸 + NADP++ HzO 
实际 反应 机 制 要 比 这 个 方程 式 所 表达 的 机 制 复 杂 得 多 。 赖 卡 德 ，P。(Peter Reichard) 已 经 
证 明 ， 奏 大 肠 杆 菌 中 ，NADPH 的 电子 通过 一 系列 的 统 基 转移 给 底 物 。 核 背 酸 还 原 酶 〈 又 称 
核 苷 二 磷酸 还 原 酶 ) 催化 最 后 阶段 ， 它 的 化 学 计算 关系 是 


_SH 


~ R 
BOAR + an 


S 
BMP Me + RO | +H,0 


这 个 酶 由 Bl (160 kdal 的 二 聚 物 ) 和 B2(78 kdl» WA WHHK. IWR AAHE 
苷 酸 底 物 及 变 构 效应 物 相 结合 的 结合 部 位 。 此 外 Bl 还 含有 琉 基 , 后 者 充当 核糖 单位 还 原 中 的 直 
接 电子 供 体 。B2 是 一 个 铁 - 硫 蛋白 ， 它 通过 在 酷 氨 酸 残 基 的 芳香 环 上 形成 一 个 不 寻常 的 自由 
基 而 参加 人 化 作用 。Bl 和 了 B2 亚 基 共 同形 成 酶 的 活力 部 位 〈 图 22-18) 。 
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电子 如 何 从 NADPH 转 移 到 核 童 酸 还 原 酶 催化 部 位 的 琉 基 ? 还 原 能 力 的 一 个 载体 是 硫 氧 
还 蛋白 它 是 一 个 12kdal 的 蛋白 质 , 具 有 两 个 相互 紧密 靠近 的 半 胱 氨 酸 残 基 (22-19). LES 
基 在 由 核 音 酸 还 原 酶 催化 的 反应 中 氧化 成 二 硫化 物 。 然 后 还 原 的 硫 氧 还 蛋白 再 通过 NADRH 
与 氧化 的 硫 氧 还 蛋白 反应 而 获得 再 生 。 这 个 反应 由 硫 氧 还 蛋白 还 原 酶 催化 ， 后 者 是 一 个 换 素 
蛋白 。 


S SH | 
ADEA C | + NADPH + H+ 一 一 硫 氧 还 蛋 自 si + NADP+ 


硫 氧 还 蛋白 曾经 一 度 被 人 认为 是 把 还 原 能 力 带 给 核 苷 酸 还 原 酶 的 唯一 载体 。 但 是 ,人 们 发 现 ， 
一 个 完全 缺乏 硫 氧 还 蛋白 的 大 肠 杆菌 突 变 体 也 能 形成 脱氧 核 苷 酸 。 这 个 惊人 的 观察 引导 人 们 
分 离 出 第 二 个 载体 体系 。 这 个 突变 体 的 电子 供 体 被 证 明 是 谷 胱 甘 肽 ， 它 是 一 个 含有 半 胱 氨 酸 
的 三 肽 .正如 前 面 曾 经 讨论 过 的 那样 ( 264 es 
TH), Re HRA id RRR EL NADPH (E& 


底 物 专 一 性 
位 


8B1 亚 基 


B2 亚 基 


图 22-18 -大 肠 杆 菌 核 苷 酸 还 原 酶 的 模型 [依据 L,Thelander 图 22-19 大 肠 杆菌 氧化 的 三 氧 还 蛋白 主 链 构象 的 示意 图 。 
和 了 P. Reichard. Ann, Rev. Biochem.48 (1979): 活泼 的 二 硫 桥 用 圆 表 示 。 [依据 Carl 区 
136.\G 1979 by Annual Reviews Inc, ] Brrden 惠 赠 的 图 。] 


化 的 谷 胱 甘 肽 〈 二 硫化 物 形 式 ) 还 原 的 反应 。 此 外 ， 还 需要 有 谷 氧 CBA (glutaredoxin) 
把 谷 胱 甘 肽 的 还 原 能 力 转移 给 核 苷 酸 还 原 酶 〈 图 22-20)。 谷 氧 还 蛋白 是 一 种 新 的 蛋白 质 。 我 
们 还 不 了 解 在 正常 细胞 的 核 苷 酸 还 原作 用 中 ， 硫 氧 还 蛋白 体系 和 谷 所 还 蛋白 体系 各 自 相应 的 
贡献 。 

变 构 相互 作用 精确 地 控制 核 背 酸 二 磷酸 的 还 原 。 核 苷 酸 还 原 酶 的 B 1 亚 基 含 有 两 类 变 构 
部 位 ， 其 中 一 个 控制 酶 的 总 活力 ， 而 另 一 个 调节 底 物 专 一 性 。dATP 的 结合 是 脱氧 核 苷 酸 大 
量 存在 的 信号 ， 它 使 核 苷 酸 还 原 酶 的 总 催化 活力 降低 。 与 ATP 结 合 可 使 上 述 的 反馈 抑制 道 转 。 
dATP 或 ATP 与 底 物 专 一 性 控制 部 位 结合 可 以 加 强 UDP 和 CDP 这 类 喀 啶 核 苷 酸 的 还 原 。 与 
dTTP 结 合 可 以 促进 GDP 的 还 原 , 也 可 以 抑制 喀 喧 核 苷 酸 的 进一步 还 原 。 随 后 dCTP 的 水 平 升 
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高 ， 使 ADP 的 还 原 受 到 刺激 。 虽 然 , 核 苷 酸 还 原 酶 有 多 种 构象 状态 , 每 一 种 状态 具有 不 同 的 催 
化 性 质 。。 这 种 复杂 的 调节 方式 提供 四 种 脱氧 核 苷 酸 的 恰当 补给 ,以 满足 DN A 合成 的 需要 。 


Re RM 
ee oe ae Tn is a a 
\NADPH+H: FAK HK 8 GEE fa : 破 氧 还 蛋白 NADE 

1 : 

1 : : 
1 1 : : 
| NADP*+ 还 原 的 氧化 的 下 | :氧化 的 NADPH+H? : 
EDEN Etat 1 SUT PASE) tain gs a ee ple 

eK — 


22-20 BERCRBEBAORRERKARABRHAI RR. Pid — APH sia NADPH 
转移 。 硫 氧 还 蛋白 体系 〈 用 点 线 框 示 ) 和 和 谷 氧 还 蛋白 体系 〈 用 虚线 框 示 ) 可 以 充当 还 原 能 
力 的 来 源 。 


he AY er Re Hi AK ee RAF Ee te A 


Dk MEMESFIEDNARIZH 5}. Habit, DNA SA RMARMEME, “EAL PR EME AY FARE LAY 28 
物 。 这 一 步 最 后 加 工 发 生 在 脱氧 核 苷 一 磷酸 的 水 平 上 ， 胸 苷 酸 合成 酶 使 脱氧 尿 苷 酸 (dU MP) 
甲 基 化 成 脱氧 胸 苷 酸 〈dTMP)。 这 个 反应 里 的 甲 基 供 体 是 四 氨 叶 酸 衍 生物 ， 而 不 是 S- 腺 苷 甲 
硫 氨 酸 。 明 确 地 说 ， 甲 基 碳 来 自 N 5，N II- 亚 甲 基 四 氧 叶酸 。 请 注意 ， 插 入 到 脱氧 尿 苷 酸 中 
去 的 甲 基 比 这 个 四 氢 叶 酸 衍生 物 中 的 亚 甲 基 更 为 还 原 。 这 个 还 原作 用 的 电子 来 源 是 什么 ? 这 
两 个 电子 以 气 化 物 离子 (A) 的 形式 来 自 四 氧 叶酸 部 分 ， 并 且 是 从 该 酸 环 上 移 来 的 。 这 个 
氢 成 为 dTMBP 的 甲 基 的 一 部 分 。 在 这 个 反应 里 ， 四 氧 叶酸 被 氧化 成 二 氧 叶酸 。 因 此 ，N 5， 
N 1° - 亚 甲 基 四 氧 叶酸 在 甲 基 化 反应 里 既 充 当 电子 供 体 ， 又 充当 一 碳 供 体 〈 图 22-21)。 
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H ; 
HN cH Bay, NN He 
CH N ; Ay 
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~ NS, Na- 业 甲 四 氢 叶 酸 
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- Me: 
Sa 
ee 6 ao 
? 9oc- 
hana Oty! N—C-CH, —CH,-C00- 
dTMP 


eA 


图 22-21 MdUMPARdTMP, 
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请 回忆 ， 一 碳 转移 发 生 在 四 氢 叶 酸 的 水 平 上 ， 而 不 是 在 二 氧 叶酸 的 水 平 上 。 因 此 ， 四 氢 
叶酸 必须 再 生 。 这 由 二 氢 叶 酸 还 原 酶 来 完成 ， 它 利用 NADPH 作 还 原 剂 。 Hig 
二 所 叶酸 + NADPH + H+—~pg ant + NADP+ 


几 种 抗 瘤 药物 封闭 脱氧 胸 苷 酸 的 合成 


迅速 分 裂 的 细胞 需要 有 充分 的 脱氧 胸 苷 酸 的 供应 ， 以 用 于 合成 DNA。 抑制 dTMP 合 成 可 


使 这 些 细 胞 受到 损伤 ， 这 一 点 已 在 癌症 的 化 疗 中 予以 利用 (图 22 -22)。 胸 苷 酸 合成 酶 和 二 氢 
叶酸 还 原 酶 是 值得 选用 的 靶 酶 。 氟 尿 喀 啶 〈 或 氟 脱氧 尿 苷 ) 是 临床 上 很 有 用 的 抗 癌 药 物 ， 它 
在 体内 转变 成 氟 脱 氧 尿 背 酸 CF -dUMP) 。 这 个 dUMP 的 类 似 物 先 作为 正常 底 物 起 作用 ， 通 


过 部 分 催化 循环 ， 然 后 不 可 送 地 抑制 胸 音 酸 合成 酶 。 


PELL 
OW RE 
CELT bp 
dUMP mimes a dTMP 
N5，N20- 亚 甲 基 =A 
ee die. . 
+e NADPH + H+ 
二 所 叶酸 还 
Me 氨 叶 酸 还 原 酶 
四 氨 叶 酸 ee: 


图 22-22 A EES GWAC As — 9 SS I AY TA 
BOBS FER 3) hd UM P 的 甲 基 化 。 叶 酸 类 似 物 如 氨基 


SOR PS FFF SK BED ee aS AE 
I L 
HN i HN by 
< H O=C 一 也 
N- Sn- 
I | Boa 


Ae, Be AY — 4S SE On BIE AY 
F-dUMP 的 C-6 上 。 然 后 亚 甲 基 四 
氨 叶 酸 再 加 到 这 个 中 间 产 物 的 C -5 
上 。 就 dUMP 而 言 ， 一 个 所 化物 离 
子 随后 移 到 叶酸 的 亚 甲 基 上 ， 而 从 
结合 的 核 苷 酸 的 C-5 上 移 去 一 个 质 
子 。 但 是 ， 对 F-dUMP 来 说 F+ 不 
能 被 酶 除去 ， 因 此 仙 化 作用 在 共 价 
复合 物 形成 的 阶段 被 阻 断 ， 共 价 复 
合 物 是 由 F-dUMP,， 亚 甲 基 四 氨 叶 
酸 和 酶 的 统 基 形成 的 〈 图 22223)。 

通过 抑制 四 所 叶酸 的 再 生 ， 也 
可 以 阻 断 dTMP 的 合成 (图 22-22)。 
二 氧 叶酸 的 类 做 物 如 氨基 蝶 叭 和 氨 
甲 蝶 叭 是 二 氧 叶酸 还 原 酶 的 潜在 的 
竞争 性 抑制 剂 K; 过 10-9 moyIL 图 
22-24)。 氨 甲 蝶 叭 在 治疗 急性 白 血 
病 和 绒毛 膜 瘤 方 面 是 一 种 可 贵 的 药 


图 22-23 氟 脱 氧 尿 苷 酸 CF dUMP) 不 可 逆 地 抑制 胸 苷 酸 合 成 酶 。 这 个 类 似 物 可 与 酶 的 锁 枯 (用 
实 线 框 示 ) AL PRO HMR) 二 者 形成 共 价 的 复合 物 。 


图 22-24 大 肠 杆 菌 二 氧 叶酸 还 原 酶 的 三 维 结构 ， 带 一 个 结合 的 氨 甲 蝶 吟 。 [和 承 
Dr. Joseph Kraur 特 许 。] 


i 00o- 
10N yeu nc 200 
§ H 
ak CR = H ) Aa A RS 
(R=CHs) 的 结构 
ATP 是 N AD+，FAD 和 辅酶 A 的 前 体 
EM RAR <A 〈NAD+) 的 生物 合成 以 尼克 酸 和 PRPP RIE HEH 

起 点 。 尼 克 酸 是 从 色 氨 酸 演变 而 来 的 。 人 的 饮食 中 如 有 足 量 的 色 氨 酸 供应 ， 人 就 可 以 合成 必 


要 数量 的 尼克 酸 。 但 是 ， 如 果 饮 食 中 的 色 氨 酸 摄 入 量 很 低 ， 就 需要 有 外 源 性 的 色 氨 酸 供应 。 
ER 病 是 一 种 营养 缺乏 症 ， 起 因 是 由 于 饮食 中 色 氮 酸 和 尼克 酸 的 供应 量 不 足 。 


ER 人 
OF es fons As om 
\ 


Bae ! Fee AR 
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演变 成 NADP-+。 


es PP; 
O- aie 


N 
糖 一 四 Bt -—D-O- vi 
ts 觅 酰胺 -NAD+ 


22-25 从 尼克 酸 核 苷 舰 合成 N AD 
黄 素 腺 味 叭 二 核 首 酸 (FAD) 是 从 核 黄 素 和 两 个 


iis H 0 
HOCH, —CH-C_NH-CH,-CH,-C00- 


Hy 
泛酸 

ATH 

ADP 
re H, OH 
on EL :一 CH: 一 C00- 

<d H, 
4’ - 磷酸 泛酸 


Cys+ ATP 
ADP +P, 


Pi : 

a 9 aes OH "| a! 

o—PbcH, : H-C_-NH-CH,-CH.-C—N—C_CH, SE 

| -d CH, 0 
4’ ~WERGIE REA? BER ME 


Co, 


4 H, 
4! BEB IZ BEB HE CK 
ATP 
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Wie Bae Hi PS A 
ATP 


ADP 
辅酶 A 


图 22-26 从 泛酸 合成 辅酶 A 
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Lo boc be H a: a. # be 
;O—POCH,—C—CH—C—NH-CH,-CH phones -CH 村 名 


AMP 部 分 从 ATP 转 移 到 尼克 酸 核 苷 酸 ， 形 成 脱 酰胺 -NAD-。 最 后 一 步 是 谷 酰胺 的 酰 膀 基 转 
—.. 形成 NAD+ (图 22 25).NAD+HY Br 椒 吟 核糖 部 分 的 2 - 羚 基 经 磷酸 化 
个 磷 酰 基 转 移 反 应 是 由 NAD+ 激 酶 催化 的 。 


O 
ies Glu We 
arid N pia 


| 
HE —-D-O- 
NAD+ 


ATP 分 子 合成 的 。ATP 使 核 黄 素 磷 酸 


化 ， 产 生 核 黄 素 5 RRL 
称 黄 素 单 核 背 酸 ) 。 然 后 再 从 
另 一 个 AIP 分 手 转移 二 在 
AMP 部 分 给 核 黄 素 5  - RR 
酸 ， 形 成 FEAD。 

核 黄 素 + ATP— 

核 黄 素 5 磷 酸 + ADP 
RK 5— 磷酸 + ATP= 一 
HE PEK GAB + PPi 

在 动物 中 , 辅酶 AC CoA) 
合成 从 泛酸 的 磷酸 化 开始 
(图 22-26)。 动 物 在 饮食 内 


- 需要 泛酸 ， 但 是 植物 和 微 生 


物 可 以 合成 泛酸 。 在 4 - Be 
酸 泛酸 的 羧基 和 半 胱 氨 酸 的 
氨基 之 间 形 成 一 个 肽 键 。 半 
胱 氨 酸 部 分 失去 羧基 ， 结 
形成 4- 磷 酸 泛 酰 统 基 乙 胺 。 
然后 ATP 的 AMP 部 分 转移 给 
这 个 中 间 产 物 ， 形 成 脱 磷酸 
fate A. ia, EM’ -# 
基础 酸化 ， 产 生 辅 酶 A。 
NAD+，FAD 和 CoA 
的 生物 合成 有 一 个 共同 的 特 
点 ， 即 ATP 的 AMP 部 分 转移 
一 个 磷酸 化 的 中 间 产 物 的 
磷酸 基 团 。 在 这 个 反应 里 形 
成 的 售 磷酸 水 解 为 正 磷酸 。 


医 在 生物 化 学 里 ， 这 是 一 个 重复 出 现 的 图 案 ; 生物 合成 反应 常常 是 由 释放 的 焦 磷 酸 水 解 所 驱动 


° 


TE ATK ARS PERE 成 尿酸 


£ 
AWANKTRAABETMN HE. BERBER TR KK, RR AKT. B 
昔 砚 酸化 酶 催化 核 苷 的 磷酸 解 作用 ， 产 生 自由 的 碱 基 和 核糖 1 磷酸 (或 脱氧 核糖 1 -磷酸 )。 磷 

酸 核糖 变 位 酶 使 核糖 1 磷酸 异 构 化 ， 成 为 核糖 5 -磷酸 ， 它 是 PRPP 合 成 中 的 底 物 。 有 些 碱 基 
在 补救 途径 中 重新 利用 ，. 形 成 核 背 酸 。 

| AMP 降解 的 途径 《图 22 -27) 还 包含 一 个 额外 的 步骤 ， 腺 背 酸 脱 氨 酶 使 AMP 脱 氨 ， 形 成 

| IMP。 随 后 的 反应 产生 自由 碱 基 次 黄 味 哈 ， 它 们 都 遵循 一 般 的 规律 。 黄 味 叭 氧化 酶 是 含 钼 和 

| 铁 的 黄 素 蛋 白 ， 它 使 次 黄 嘎 叭 氧化 ， 成 黄 味 哈 ， 然 后 再 成 尿酸 〈 图 22 -28)。 这 两 个 反应 中 的 

| 氧化剂 都 是 氧 分 子 ， 它 被 还 原 成 HiO? ， 然 后 日 O? 再 被 过 氧化 氧 本 分 解 为 H OF On. FEMS 

| 顺 叭 形成 尿酸 的 过 程 中 ， 黄 味 叭 也 是 中 间 产 物 。 在 人 体内 ， 尿 酸 是 味 叭 降解 的 最 终 产 物 ， 并 

。 随 尿 排出 体外 。 


NH, . 个 10\ 
| | | yy R~ Nc-fif 
ON CN . an eN ane“ Rey 
oe ici Ae ee 
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eS (C=O _ = I \ RON 
OQ 一 N ~N7 RN Fou] 
H H H 
尿酸 we 产物 
(MX) ia | 
图 22 AM PIE fie bk ABE | N 
图 22-27 iM DK ARS R 一 x 
| eps = 
H 
在 某 些 生物 体内 尿酸 进一步 降解 se Be 
| ER SEH 
ee ee ( 较 稳定 ) 


类 以 外 的 哺乳 动物 都 分 泌尿 圳 素 ， 它 是 由 尿酸 氧化 形成 的 。 硬 
骨 鱼 分 泌尿 圳 酸 ， 它 是 由 尿 圳 素 色 LhaE ADAM: rcp aerial 和 的 人 
和 多 数 鱼 类 中 ， 降 解 作用 还 再 向 前 进行 一 步 。 尿 历 酸 水 解 成 两 
| 分 子 尿素 和 一 分 子 乙 醛 酸 。 最 后 ， 有 些 海洋 无 背 椎 动物 将 尿素 水解 成 NH4+ 和 CO. BX 
| 很 可 能 是 灵 长 类 在 进化 过 程 中 ， 逐 步 地 玫 失 了 催化 这 些 反应 的 蓝 ， 
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H 
ze sell & CO, HN OX ie: 0 (m0 Wf 0: 
wi a eo ， ek ~N’ Ss H,N—C—N ~C—N—C—NH, 
RPK RRB 
尿酸 6 


2H,N—-¢—NH, + Xs 
De as 
尿素 


” 乙 醛 酸 
@ f 2H,0 : 


2NH,* + 2CO, 


图 22-29 尿酸 降解 成 NHTI 和 CO。。 催 化 这 些 反 应 的 酶 有 ( 1 RAR AR, (2) ROR, (3 ER 
酶 和 (4 ) 脲酶 。 


SX fo 陆 生 IR DR RTA RR, DLR Ek 


Ri MAEM BANS BR, RRA HH RAE Hy. Kesh MME HAY ee 
RAWAM, PEG FHL ES ee A AR. RHE AL ST i PRR ES 
AIH AE: RTF. Pit BHERABM MSMR, BAe RTE DAR tr here ee i Fee 
He AL HY HG AN) pK, AES. 4。 


le 一 六 
xh age Tp 


be 尿酸 
(MAX) (Hh BAK) 


15 FA Padi AI a BY a EDR a AR YR P,P HE KR CH BC AR ake 与 此 相反 ， 
若 排出 相当 数量 的 溶解 度 极 高 的 尿素 时 ， 必 将 伴 有 大 量 的 水 流出 。 


ee NY ORR 


胸腺 喀 啶 的 降解 〈 图 22-30) AL APE Aa UdiE, FR aE BE ORE A.) RUE eR he 2-4 
基 异 丁 酸 ， 它 像 一 个 氨基 酸 那样 参加 代谢 。 转 氨 作 用 把 氨基 除去 ， 产 生 甲 基 丙 二 酸 半 醛 ， 后 
者 再 转变 成 甲 基 丙 二 酸 单 酰 CoA。 甲 基 丙 二 酸 单 酰 CoA 转 变 成 琥珀 酰 CoA， 这 是 进入 柠檬 酸 
循环 的 起 点 ， 以 前 已 兽 讨 论 过 〈 320 页 ) 。 
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尿酸 形成 过 多 是 痛风 的 起 因 


痛风 是 一 种 影响 关节 并 且 导 致 关节 炎 的 疾病 。 它 的 主要 生物 化 学 特征 是 血清 中 尿酸 的 水 
平 升 高 。 尿 酸 钠 晶 体 的 沉淀 触发 关节 的 炎症 。 由 于 尿酸 晶体 在 肾 中 沉积 也 可 能 发 生 肾 脏 疾病 。 
痛风 主要 是 影响 成 年 男性 。 一 位 杰出 的 十 七 世纪 的 英国 医生 西 德 纳 姆 ，T, (Thomas Syden- 


ham) 曾 对 痛风 的 急性 发 作 写 了 一 段 生动 的 描述 ， 他 本 人 也 曾 患 这 种 病 ; 
患者 上 床 入 睡 时 健康 状况 良好 。 清 晨 二 时 左右 ， 他 因 大 脚 指 剧 痛 而 早 醒 ， 较 少见 的 是 脚后跟 ，、 中 


或 脚背 剧 痛 。 这 种 痛苦 简直 好 像 关节 脱位 一 样 ， 但 丰 患 部 的 感觉 又 像 涪 了 冷水 。 随 之 而 来 的 龙 寒战 和 
哆 啤 , 还 有 一 点 发 烧 。 开 始 本 来 不 算 太 厉 害 的 疼痛 这 时 变 得 更 为 严重 。 随 着 这 种 痛苦 程度 的 增加 ， 寒 战 
AGRE ME. LT-RHMS SG, RHMRAN MH, MRIRHTMHRRADH. BME 
Ba BN Si hh —— a rj A — PA, RE SA — a AR a A A aH 
烈 ， 它 甚至 经 受 不 住 被 子 的 重量 ,也 受 不 住 一 个 人 在 恒 里 走动 时 所 引起 的 刺耳 声 。 整 个 夜晚 都 在 痛苦 、 
失眠 、 患 部 转动 和 在 不 断 地 改变 姿势 中 度 过 ， 驾 转 翻身 和 关节 疼痛 同样 地 持续 不 断 ， 而 到 恶性 发 作 的 
时 候 ， 更 加 的 严重 。 
多 数 痛风 病例 的 生物 化 学 损伤 尚未 阐明 。 看 来 可 能 痛风 是 多 种 先天 性 代谢 疾病 的 表现 ， 
其 中 常见 的 现象 是 形成 过 量 的 尿酸 。 有 些 患者 中 的 次 黄 嘎 哈 、 乌 嘎 叭 磷酸 核糖 转移 酶 具有 
部 分 缺陷 ， 这 种 酶 催化 IMP 和 GMP 的 补救 合成 。 


AREAS + PRPP — -一 IMP + PP， 
办 (或 鸟 嘎 叭 ) (或 GMP) 


这 种 酶 有 缺陷 使 CMP 和 IMDBP 通 过 补救 途径 合成 的 作用 降低 ， 而 PRPP 的 水 平 升 高 。 从 头 合 成 
途径 的 嘲 叭 生 物 合成 明显 加 快 。 少 数 痛风 患者 的 磷酸 核糖 焦 磷 酸 合成 酶 水 平 异 常 地 高 。 这 种 
酶 的 变 构 控制 在 这 些 患者 体内 受到 损害 。 结 果 使 PRPP 过 量 地 形成 ， 由 此 更 进一步 加 快 了 嗓 
了 叭 从 头 合成 的 速度 。 

Fl ROSAS Fe kK BM AY El, FON 7 和 C 8 的 位 置 互 换 ， 它 可 用 来 医治 痛风 症 。 别 嗓 
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Bs BF 次 黄 嗓 只 


叭 醇 的 作用 机 制 非常 有 趣 : 它 首 先是 作为 黄 味 叭 氧化 酶 的 底 物 起 作用 ， 然 后 又 是 作为 黄 嗓 吟 日 
氧化 酶 的 抑制 剂 起 作用 。 这 种 酶 使 别 味 聆 醇 羟 基 化 成 别 黄 嗓 哈 ， 后 者 保持 与 活力 部 位 共 密 结 站 
合 。 Ha Til SER He 黄 味 叭 氧化 酶 的 钼 原子 保持 在 + 4 价 氧化 状态 ”而 不 像 在 一 次 正 


一 个 实例 ， 其 中 酶 je Me ens 为 强 的 抑制 剂 ， 而 这 个 抑制 剂 又 立即 使 该 酶 失 活 。 


oe ee 


H 
Gx —C 
-一 NE 
a Sy, Ra PS a f ss 
shy toy H Sn’ 


ANGE BR 别 黄 嗓 哈 


服用 别 味 叭 醇 以 后 不 久 ， 从 次 黄 味 叭 和 黄 味 叭 合成 尿酸 的 量 很 快 降低 了 。 


nie see 
Es —| Le Rm 


xm N 
被 别 味 叭 醇 抑制 


服用 别 呈 叭 醇 后 ， 血 清 中 次 黄 味 叭 和 黄 味 叭 的 浓度 升 高 ， 而 尿酸 的 浓度 降低 。 别 嗓 叭 醇 实 际 | 
上 可 以 使 尿酸 石 的 形成 停止 ， 而 且 对 关节 炎 也 有 改进 。 还 有 ， 嗓 叭 生物 合成 的 总 速度 也 有 所 | 
降低 。 别 味 吟 醇 的 这 种 抑制 作用 依赖 于 它 与 PRPP 形 成 核 苷 酸 的 反应 。 结 果 ，PRPP 的 水 平 
降低 ， 而 PRPP 是 味 叭 从 头 合成 中 的 限制 性 底 物 。 此 外 ， 别 味 吟 醇 该 苷 酸 抑制 酰胺 磷酸 核糖 
转移 酶 将 PR PP 转变 为 磷酸 核糖 胺 。 


K-A—K (Lesch-Nyhan) 综合 省 : El 残 、 智力 
达 钝 和 形成 过 量 的 尿酸 
几乎 完全 没有 次 黄 味 叭 - 乌 味 叭 磷酸 核糖 转移 酶 会 带 来 破坏 性 的 后 果 。 这 种 先天 性 的 代 


谢 紊乱 称 为 莱 - 纳 二 氏 〈Lesch-Nyh an) 综合 症 ， 它 最 突出 的 表现 是 强制 性 的 自残 行为 。 在 ， 
二 岁 或 三 岁 时 ， 患 儿 开 始 咬 自 己 的 手指 和 嘴 层 。 自 残 的 癖好 如 此 强烈 ， 以 致 必须 采取 诸如 用 
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欧 布 包 手 的 措施 来 保护 这 些 患者 。 这些 受害 者 也 会 有 彼此 寻 几 的 倾向 。 智 力 缺 陷 和 闪 牵 是 莱 - 
大 二 氏 综合 症 的 又 一 类 特征 。 血 清 中 尿酸 水 平 升 高 引起 患者 早年 形成 石头 ， 日 后 再 继 之 以 痛 
风 的 症状 。 这 种 疾病 按 伴 性 的 隐 性 性 状 而 遗传 。 

| 如 果 次 黄 嘎 吟 - 岛 味 叭 磷酸 核糖 转移 酶 实际 上 不 存在 ,其 生物 化 学 后 果 是 产生 过 量 的 尿酸 
路 PRPP 浓 度 升 高 此 外 ， 通 过 从 头 合成 途径 的 味 叭 生物 合成 速度 也 有 显著 提高 。 转 移 酶 不 存 
在 和 这 些 奇 怪 的 神经 性 症候 的 关系 仍然 是 一 个 迷 。 大 脑 在 IMP 和 GMP 合 成 方面 可 能 非常 依 
PFE. KNEY-S AY 磷酸 核糖 转移 酶 的 正常 水 平 在 大 脑 中 比 任何 其 它 组织 中 都 
高 。 与 此 相反 ， 催 化 重新 合成 途径 中 关键 步骤 的 酰胺 转移 酶 在 大 脑 里 的 活力 都 相当 低 。 别 顺 
PORE ERE 纳 二 氏 综合 症 的 尿酸 合成 方面 是 有 效 的 。 但 是 , 它 对 味 吟 重新 合成 的 速度 没有 
影响 ， 而 且 也 不 能 使 这 种 病 的 神经 性 临床 表现 缓解 。 莱 纳 二 氏 综合 症 患 者 不 能 把 别 嘎 叭 醇 
转变 为 核 音 酸 ， 因为 他 们 缺乏 次 黄 嗓 吟 - 鸟 味 叭 磷酸 核糖 转移 酶 。 所 以 ， 施 用 别 嘎 聆 醇 不 能 
降低 这 些 人 的 PRPP 水 平 ， 因 而 味 叭 的 重新 合成 也 并 不 减少 。 

”， 羔 纳 二 氏 综合 症 表明 ，IMP 和 GMP 合 成 的 补救 途径 不 是 无 缘 无 故 的 。 显 然 补救 途径 是 
起 着 一 种 关键 性 的 作用 ， 而 这 种 作用 尚未 为 人 们 所 充分 认识 。 此 外 ， 喷 叭 的 从 头 合成 途径 和 
补救 合成 途径 的 相互 作用 仍然 有 待 阐明 。 再 者 ， 莱 - 纳 二 氏 综合 症 揭 示 , 异常 行为 如 自残 和 极 
度 的 敌对 行动 可 以 由 仅仅 缺少 一 种 也 而 引起 。 这 个 发 现 对 精神 病 学 的 今后 发 展 有 重要 的 意义 。 


(i 要 


MMS He HS BATRA AE AY, ASHE: ARK. HAM. KARR. KOA 
MRR. N° FREDO AMER AICO2, MRR HBNA SRN KEL AEM PRPP A AREA 
5 RRB. BMRERENUEPSRERRMER. HAMM mk, we BEL, 
tk. PAM, FHA S- AEM AR. KS PPS WAAMR AR BN RAH. MACO2 
MAZARBWARFR PRE, REBAM, PEKRAR IMP), CeE-HRR EAR. 
AMP 和 GMP 都 是 从 IMP 形 成 的 。 嗓 聆 核 苷 酸 也 可 以 通过 补救 途径 合成 ， 其 中 一 个 事先 形成 
的 碱 基 直接 与 PRPP 反 应 。 5- 磷 酸 核糖 -1- 焦 磷酸 合成 酶 和 谷 酰胺 -PRPP 酰 胺 转移 酶 受 味 只 
核 苷 酸 的 反馈 抑制 ， 这 在 调节 它们 的 生物 合成 方面 很 重要 。 

喀 啶 环 先 组 装 ， 然 后 再 与 核糖 磷酸 连结 ， 形 成 喀 啶 核 苷 酸 ， 这 与 味 叭 核 苷 酸 从 头 合成 的 
反应 顺序 相反 。PR PP 又 是 核糖 磷酸 部 分 的 供 体 。 从 氨 甲 酰 磷酸 和 天 冬 氨 酸 形成 氨 甲 酰 天 冬 
氨 酸 是 喀 啶 环 合成 的 开始 ， 这 个 反应 由 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 催化 。 脱 水 、 环 化 和 氧化 作用 产 
生 乳 清 酸 ， 后 者 与 PRPP 反 应 , 产生 乳 清 酸 核 苷 酸 。 这 个 喀 喧 核 苷 酸 经 脱羧 作用 产生 UMP。 
然后 UTP 经 氢化 作用 形成 CTP。 大 肠 杆菌 喀 喧 生物 合成 由 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 的 反馈 抑制 来 
调节 ， 这 种 酶 催化 关键 步 又。CTP 抑 制 这 种 酶 ， 而 AIP 激 发 这 种 酶 。 天 冬 氮 酸 转 氨 甲 酰 酶 由 
可 以 分 开 的 调节 亚 基 和 催化 亚 基 组 成 。 在 哺乳 类 细胞 里 ， 一 条 多 肽 链 含有 喀 喧 生物 合成 的 前 
| 三 种 酶 。 

脱氧 核 苷 酸 是 DNA 的 前 体 ， 由 核 苷 二 磷酸 还 原 而 成 。 这 些 转变 由 核 苷 酸 还 原 酶 催化 。 
硫 氧 还 蛋白 或 谷 氧 还 蛋白 把 电子 从 NADP 互 转 给 位 于 核 背 酸 还 原 酶 催化 部 位 的 琉 基 。dUMP 
”通过 甲 基 化 作用 形成 ATM P。 这 个 反应 里 的 一 碳 供 体 和 电子 供 体 是 N 5，N 1° - 亚 甲 基 四 氧 叶 
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酸 ， 它 转变 成 二 氧 叶 酸 。 然 后 四 氨 叶 酸 再 由 二 氢 叶 酸 还 原 而 再 生 。 =A I RE 
BRI, FEE HK ALYy MVE A RS Hl. AEE A LP Do 


1 :着 


1. 请 写 出 平衡 的 方程 式 ， 表 明 通 过 戊 糖 磷酸 途径 的 氧化 支 路 从 葡萄 糖 合 成 PRPP。 
2. 请 写 出 平衡 的 方程 式 ， 表 明 从 谷 酰胺 、CO* 和 天 冬 氨 酸 合成 乳 清 酸 。 
3. 请 写 出 在 下 列 化 合 物 的 生物 合成 中 ， 活 化 反应 物 的 名 称 ; 
(a) BR AR BE Hk 
(b) a PRKZAR 
()AARKER 〈 从 屯 清 酸 合成 ) 
(d) 尼 克 酸 核 苷 酸 
(ce) 磷 酸 核糖 邻 氨基 苯 甲 酸 
4. HUE RRA CGE AZM LHC) HTL NH 氨 丝 氨 酸 是 谷 酰胺 的 类 似 物 。 
-N= Ne CH—C —O—CH, —CH—COO- 
氮 丝 氨 酸 hie. 
SF eh ck AB BWR ty A YP Vly BR ie a 
5. KdUMPAKdTMPES#ARMHERAHARHARN, ASHEMHHARKRAKTUHE. 
6. 细菌 生长 可 被 对 -氨基 苯 磺 酰胺 及 有 关 的 磺胺 药物 抑制 ,同时 有 5- 氨 基 咪 唑 -4- 氨 甲 酰 核 苷 酸 积累 。 加 ， 
入 对 -氨基 苯 甲 酸 可 以 使 这 种 抑制 作用 逆转 。 


EN )- SO:NH， 
对 -氨基 葵 磺 酰胺 


请 提出 对 -氨基 茶 磺 酰胺 的 抑制 效果 的 作用 机 制 。 

7. 利用 PRPP 的 主要 生物 合成 反应 都 有 哪些 ? 

8 大肠 杆菌 氨 甲 酰 磷酸 合成 酶 由 一 个 小 亚 基 〈40kdal) 和 一 个 大 亚 基 〈130kdal) 构成 。 分 离 的 小 亚 基 有 
谷 酰胺 酶 活力 ， 而 分 离 的 大 亚 基 可 以 从 NHsa 合 成 氨 甲 酰 磷 酸 ， 但 不 能 从 各 酰胺 合成 氨 甲 本 磷酸 。 此 
外 ， 在 碳酸 氢 盐 的 存在 下 分 离 的 小 亚 基 是 ATIH 酶 。 请 根据 这 些 分 开 的 亚 基 的 活力 ， 为 完整 的 酶 提出 合 
理 的 反应 机 制 。 
另外 的 习题 ， 请 参见 W.B.Wood，J.H.Wilson,R.M.Benbow 和 L.E.Hood,Biocjerztstry: A Prob- ， 
lems Approach (Benjamin, 1974)，ch .15。 
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第 23 章 代谢 的 整合 


怎样 协调 代谢 反应 的 复杂 网 络 ， 来 满足 整个 有 机 体 的 需要 ? 本 章 陈述 哺乳 类 动物 代谢 整 
合 的 某 些 内 在 规律 。 首 先 扼 要 重 述 代谢 的 方针 及 其 调 : 

节 的 重复 出 现 的 基本 图 案 。 然 后 按 分 子 在 三 个 关键 性 
十 字 路 口 〈 葡 糖 6- 磷 酸 ， 丙 酮 酸 和 乙酰 C oA ) 的 流动 
来 描述 不 同 途径 间 的 相互 作用 。 继 这 个 主要 枢纽 站 的 
考察 之 后 ， 讨 论 大 脑 、 肌 肉 、 脂 肪 组 织 和 肝 的 代谢 情 
况 方 面 的 差别 〈 图 23-1) 。 其 次 考虑 燃料 代谢 的 主要 
激素 调节 一 一 胰岛 素 ， 胰 高 血糖 素 ， 肾 上 腺 素 和 去 甲 
肾上腺 素 。 然 后 我 们 再 转向 讨论 代谢 整合 的 最 重要 的 
方面 一 一 血液 中 葡萄 糖水 平 的 控制 。 本 章 的 最 后 部 分 
论述 在 长 期 饥饿 情况 下 非凡 的 代谢 适应 性 。 


23-1 肝 细 胞 的 电镜 照片 。 肝 在 代谢 整合 中 起 关键 作用 。 [ 蒙 
Dr.Ann Hubbard 特 许 。] 


代谢 的 战略 : HE SR 
在 第 11 章 里 已 经 讨论 过 ， 代 谢 的 基本 战略 是 形成 ATP， 还 原 能 力 及 生物 合成 用 的 构造 间 


元 。 让 我 们 简略 地 回顾 一 下 这 些 中 心 主 题 : 
1._ ATP 是 普遍 通用 的 能 量 货币 ATP 的 磷 酰 基 转 移 势 高 ,这 使 它 可 以 在 肌肉 收缩 、 


主动 运输 、 信 号 放大 和 生物 合成 中 充当 能 源 。 一 个 ATP 分 子 水 解 可 以 使 偶 联 反应 里 产物 与 反 “ 


应 物 的 平衡 比值 改变 约 108 倍 。 因 此 ， 一 个 在 热力 学 上 不 利 的 反应 顺序 如 果 与 足够 数量 的 ATP 
分 子 的 水 解 作 用 相 偶 联 ， 就 可 以 变 成 高 度 有 利 。 例 如 ， 在 甲 羟 成 酸 转 变 为 异 成 烯 焦 磷酸 时 ， 
就 有 三 个 ATP 分 子 被 消耗 。 异 戊 烯 焦 磷 酸 是 胆固醇 合成 中 活化 的 五 碳 单位 。 

2. ATP 是 由 燃料 分 子 如 和 葡萄糖、 脂肪 酸 和 和 氨基 酸 经 氧化 作 用 而 产生 的 ”在 多 数 这 些 氧 
化 作用 中 ， 共 同 的 中 间 产 物 是 乙酰 CoA 。 柠檬 酸 循环 将 乙酰 单 位 完全 地 氧化 成 C O FAIRY 
”形成 NADH 和 FADHs?。 然 后 这 些 电 子 载体 再 将 它们 的 高 电势 电子 转移 给 呼吸 链 。 随后 电子 流 
向 O ,推动 质子 穿 过 线粒体 内 膜 。 这 个 质子 梯度 再 用 于 合成 ATP。 糖 酵 解 是 另 一 个 产生 ATP 
”的 过 程 , 但 是 它 比 氧化 磷酸 化 所 形成 ATP 的 数量 少 得 多 。 葡 萄 糖 氧 化 成 丙酮 酸 只 产生 两 个 ATP 
分 子 ， 而 当 葡萄 糖 完全 氧化 至 CO? 时 ， 有 三 十 六 个 ATP 分 子 形成 。 但 是 ， 糖 酵 解 可 以 在 厌 氧 
条 件 下 迅速 进行 一 短 段 时 间 ， 与 此 相反 ， 氧 化 磷酸 化 需要 连续 不 断 地 供给 O。。 

3. 在 还 原 性 生物 合成 中 , N AD PH 是 主要 的 电子 供 体 ”在 多 数 的 生物 合成 中 ， 产 物 都 
比 前 体 更 还 原 ， 因 此 除 需要 ATP 以 外 ， 还 需要 有 还 原 能 力 存在 。 驱 动 这 些 反应 所 需要 的 高 电 
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势 电 子 通常 由 NADPH 提 供 。 例 如 ， 在 脂肪 酸 生 物 合成 中 ， 加 入 的 二 碳 单位 的 酮 基 被 还 原 成 

” 亚 甲 基 , 这 是 由 两 分 子 NADPH 输 入 四 个 电子 实现 的 。， 
在 羟基 化 反应 中 ,O > 被 双 功 能 加 氧 酶 活化 ， 这 也 可 以 
说 明 NADPH 作 为 还 原 剂 的 普遍 作用 。 戊 糖 磷酸 途径 ， 
提供 大 部 分 必要 的 NADPH。 在 脂肪 酸 合 成 中 ， 当 乙 
BE CoA 从 线粒体 转移 到 胞 液 时 ， 苹果 酸 酶 也 可 以 大 量 
形成 NADPH 这 个 电子 载体 。 

4. 生物 分 子 是 从 比较 小 的 一 套 构造 单元 构成 的 
形形色色 的 生命 分 子 是 从 数量 少 得 多 的 前 体 合成 的 。 
产生 ATP 和 NADPH 的 代谢 途径 也 为 更 复杂 分 子 的 生 
物 合成 提供 构造 单元 。 例 如 ， 糖 酵 解 形成 的 三 羟 丙 酮 
磷酸 产生 磷脂 酰 胆 碱 和 其 它 磷酸 甘油 酯 的 甘油 骨架 。 ” 
磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 是 糖 酵 解 的 另 一 个 中 间 产 物 / 它 提 
供 芳香 氨基 酸 的 部 分 碳 骨 架 。 乙 酰 CoA 是 多 数 燃料 
降解 的 共同 中 间 产 物 ， 它 在 多 种 生物 合成 中 提供 一 个 
二 碳 单位 。 在 柠檬 酸 循环 中 形成 的 琥珀 酰 CoA fab 

啉 的 前 体 之 一 。 戊 糖 磷酸 途径 除 形成 NADPH 外 , 还 ， 
bay | 3 形成 核糖 5- 磷酸 ， 它 是 核 苷 酸 的 糖 单位 的 来 源 。 许 多 “ 
图 23-2 ”电镜 照片 表示 视 杆 细胞 内 部 有 许多 线 粒 ”生物 合成 也 需要 一 碳 单位 。 四 氧 叶酸 是 这 些 单位 在 若 
休 RARER EAMATEL 二 氧化 水 平 上 的 来 源 。 这些 衍 生物 及 S- 腺 昔 转 硫 所 本 
chael Hogan 特 许 。] 的 形成 都 与 氨基 酸 代谢 紧密 结合 ，S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸 是 ， 
主要 的 甲 基 供 体 。 因 此 ， 中 心 的 代谢 途径 既 有 合成 代 


谢 的 作用 ， 也 有 分 解 代谢 的 作用 。 

5. 生物 合成 的 途径 和 降解 的 途径 几乎 总 是 不 同 的 ae 
途径 不 同 。 同 样 地 ， 糖 原 合成 和 降解 也 是 通过 各 不 相 - | 
同 的 两 套 反应 。 这 样 的 区 别 使 生物 合成 途径 和 降解 途 
径 在 热力 学 上 随时 都 是 有 利 的 。 一 条 生物 合成 的 途径 
与 足够 数量 的 ATP 分 子 的 水 解 相 偶 联 ， 就 会 变 成 放 能 
反应 。 例 如 ， 在 葡 糖 异 生 作 用 中 ， 把 丙酮 酸 转变 为 葡 
萄 糖 时 ， 容 易 消 耗 P ， 而 消耗 ~ P 的 数量 比 在 糖 酵 
解 中 ， 将 葡萄 糖 转变 为 丙酮 酸 时 所 获得 的 多 四 个 。 这 
四 个 额外 的 ~ 了 P 将 保证 葡 糖 异 生 和 糖 酵 解 一 样 ， 在 一 
切 细胞 条 件 下， 都 是 高 度 放 能 的 反应 。 最 本 质 的 要 点 
是 ， 代 谢 途 径 的 速度 受 关 键 酶 的 活力 所 控制 ， 而 不 是 、 
由 质量 作用 控制 。 生 物 合成 途径 与 降解 途径 区 分 ， 对 
有 效 的 代谢 控制 贡献 很 大 。 


图 23-3 部 分 肝 细 胞 的 电镜 照片 ”上 面 的 箭头 指向 糖 原 颗粒 ， 下 面 的 
< 和- 一 > 
箭头 指向 光滑 的 内 质 网 。 双 功能 加 氧 酶 所 催化 的 羟基 化 反应 5000A 
在 光滑 内 质 网 中 进行 。[ 蒙 Dr.G eorge Palade 特 许 。 J 
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代谢 调节 中 重复 出 现 的 基本 图 案 


U 细胞 内 各 种 反应 的 复杂 网 络 是 精确 调节 和 协调 的 。 代谢 通 过 以 下 几 种 方式 来 控制 ; 
1. 变 构 相 互 作用 ， 在 多 数 代谢 途径 中 ， 分 子 的 流动 主要 决定 于 某 些 酶 的 数量 和 活力 ， 


而 不 是 主要 决定 于 有 可 供 利用 的 底 物 。 基 本 上 不 可 逆 反 应 是 可 能 的 ~Ser—OH 
控制 部 位 。 途 径 中 的 第 一 个 不 可 逆反 应 KRSM 通常 是 重要 obs? 
的 控制 要 素 。 催 化 关键 步骤 的 酶 是 变 构 调节 的 ， 糖 酵 解 中 的 磷酸 果 ADP 
糖 激酶 和 脂肪 酸 合成 中 的 乙酰 Co A 羧 化 酶 就 是 例证 。 途 径 中 随后 一 Se 一 0 一 PO 
的 不 可 道 反 应 也 是 可 以 控制 的 。 变 构 相 互 作 用 使 这 些 酶 能 够 察觉 形 SO 
形 色色 的 信号 ， 并 且 整 合 这 种 信息 。 ATP 
2. 共 价 修饰 “有些 调 节 酶 除 受 变 构 相互 作用 的 控制 外 ， 还 为 Ser, 


——_ 


共 价 修饰 所 控制 (图 23-4)。 例 如 ， 磷 酸化 作用 使 糖 原 磷酸 化 酶 的 催 -Tyr—0—AMP 

ACRE AT INGE, Tm BED a CRY HE LT Fa ER. Me ST A AE lies ca 

STRELA. AF ABER A, Ei SE OT nee 

“入 一 个 AMP 单位 而 变 得 活力 降低 。 这 个 修饰 基 团 的 加 入 或 除去 也 站 
是 由 专 一 性 酶 所 催化 的 。 为 什么 在 非 共 价 的 变 构 控 制 之 外 ， 还 要 使 


R 


用 共 价 修饰 的 方式 呢 》 代谢 作用 中 关键 酶 的 共 价 修饰 是 放大 级 联 的 “chu 

SEA WYER. FAIL RRA DLE NR BS he Hu 

例如 肾上腺 素 在 刺激 糖 原 分 解 方面 的 作用 可 以 表明 这 一点。 a Biot agai 
3. MAKE MORRIS eI, AUS RN alia 

的 合成 速度 和 降解 速度 受 激素 因子 的 控制 。 和 (3 ) 甲 基 化 作用 。 


4. 区 域 化 ”区域 的 存在 显著 地 影响 真 核 细 胞 的 代谢 情况 。 糖 
酵 解 、 戊 糖 磷 酸 途 径 和 脂肪 酸 合成 在 胞 液 中 进行 ， 而 脂肪 酸 氧化 ， 柠 檬 酸 循环 和 氧化 磷酸 化 
在 线粒体 内 实现 。 有 些 过 程 如 葡 糖 异 生 和 尿素 合成 则 依 
Wik: 赖 于 在 两 个 区 域 中 都 发 生 的 反应 的 相互 作用 。 有 些 分 子 
的 命运 决定 于 它们 是 在 胞 液 内 ,: 还 是 在 线粒体 内 ， 因 此 
它们 流 过 线粒体 内 膜 常 是 受 调 节 的 。 例 如 ， 运 入 线粒体 
线粒体 间 质 ， 的 脂肪 酸 迅 速 降解 与 此 相反 ， 胞 液 内 的 脂肪 酸 则 被 酯 
be ht 化 或 运 出 。 请 回忆 ， 长 链 脂肪 酸 是 以 肉 碱 酯 的 形式 运 入 
线粒体 间 质 的 ， 肉 碱 是 一 个 载体 ， 它 使 这 些 分 子 能 够 穿 
过 线粒体 内 膜 。 
5. 器 官 的 代谢 特性 ” 具 不 同 代谢 功能 的 器 官 的 存 
在 ， 使 高 等 真 核 生物 中 的 调节 作用 受到 深刻 的 影响 和 加 
强 。 下 面 很 快 即将 讨论 这 些 相 互 作 用 。 


两 个 区 域 的 相互 作用 ， 
Wie AE EA 
尿素 合成 

图 23-5 主要 代谢 途径 的 区 域 化 。 
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主要 的 代谢 途径 和 控制 部 位 


1. 糖 酵 解 胞 液 内 的 这 一 系列 的 反应 把 葡萄 糖 转变 为 两 个 丙酮 酸 分 子 , 同时 产生 两 个 


让 我 们 回顾 一 下 主要 代谢 途径 的 作用 ， 及 其 控制 的 主要 部 位 : | 
1 
ATP 和 两 个 NADH。 为 了 使 糖 酵 解 能 继续 进行 ， 在 甘 | 


果糖 6 磷酸 油 醛 3_ 磷 酸 脱氧 酶 所 催化 的 反应 内 消耗 的 NAD+ 
ey 必须 再 生 。 在 厌 氧 条 件 下 ， 正 如 在 高 度 活动 的 骨骼 肌 中 
的 情况 一 样 ， 这 个 反应 是 通过 丙酮 酸 还 原 为 乳酸 来 完 ， 
ree ae 成 的 。 或 者 通过 另 一 种 方式 ， 如 在 有 氧 条 件 下 ， 电 子 ， 

运输 链 把 电子 从 NADB 阳 转移 到 O，, 从 而 使 N AD + 获得 


再 生 。 糖 酵 解 服务 于 两 个 主要 目的 ， 它 把 葡萄 糖 降 解 ， 
| 以 产生 ATP;， 并 且 为 生物 合成 提供 碳 骨架 。 调 节 葡 萄 
图 23-6 REAR , RR 。 糖 转 变 为 丙酮 酸 的 速度 ， 就 可 以 满足 这 种 双重 的 需要 。 
MRE AGE. 磷酸 果糖 激酶 催化 糖 酵 解 的 关键 步骤 , 它 是 最 重要 的 

控制 部 位 。 高 水 平 的 ATP 抑 制 磷酸 果糖 激酶 。 这 个 抑制 效应 可 为 柠檬 酸 所 加 强 ， 而 被 A M Pit 


1.81, 6-— RR 


wks We 1, 6—— ER 
NADP+ 了 Hi 
$R 6 - BEAR F LR 1,6-— Ba 
NADPH 
ncn . BeRP MeN IE 
6— Sf BERR -O- PY P， 被 AMP 抑 制 
TAOS | 内 栈 酶 
6~ ii A 4 FLA 6 Be Re 
Ce Lie CLC 图 23-8 2M 1, ，6- 二 磷酸 酶 是 葡 糖 异 生 作 用 
途径 中 的 关键 步 又 。 中 的 关键 性 控制 部 位 。 


转 。 因 此 ， 糖 酵 解 的 速度 依赖 于 对 ATP 的 需要 ， 以 ATP/ 人 AMP 比 值 为 其 信号 ， 也 依赖 于 对 构造 
单元 的 需要 , 以 柠檬 酸 的 水 平 为 其 信号 。 

2. ”柠檬 酸 循环 这 是 燃料 分 子 - 糖 类 ， 氨 基 酸 和 脂肪 酸 一 一 的 最 终 共 同 的 氧化 途径 ， 
它 在 线粒体 内 进行 。 多 数 燃料 以 乙酰 Co A 的 形式 进入 循环 。 一 个 乙酰 单位 的 完全 氧化 产生 
一 个 GTP， 三 个 NADH 和 一 个 FADHz。 然 后 四 对 电子 通过 电子 运输 链 转移 给 9 ， 其 结果 是 
形成 一 个 质子 梯度 ， 以 驱动 十 一 个 ATP 分 子 的 合成 。 只 当 ADP 同 时 被 磷酸 化 成 ATP 时 ， 
NADH 和 FADH* 才 被 氧化 :这 种 紧密 的 偶 联 称 为 呼吸 控制 ， 它 可 保证 柠檬 酸 循环 的 速度 与 对 
ATP 的 需要 相 匹配 。 充 裕 的 ATP 也 使 循环 中 三 个 酶 的 活力 降低 一 一 柠檬 酸 合成 酶 ， 异 柠檬 酸 
脱 气 酶 和 “- 酮 成 二 酸 脱 氢 酶 。 柠 檬 酸 循环 也 起 合成 代谢 的 作用 。 它 为 生物 合成 提供 中 间 产 物 ， 
如 琥珀 酰 CoA， 它 是 中 啉 化 合 物 部 分 碳 骨 架 的 来 源 。 
。 。 巴 斯 德 效应 一 一 呼吸 作用 对 糖 醇 解 的 抑制 ， 路 易 。 巴 斯 德 在 研究 酵母 发 酵 时 发 现 了 这 个 现象 


在 有 氧 条 件 下 ， 糖 类 的 消耗 量 比 在 厌 氧 条 件 下 低 约 七 倍 。 柠 机 酸 和 ATP 对 磷酸 果 精 激 醇 的 抑制 作用 大 体 上 可 以 说 明 巴 斯 
德 效应 。 
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3. 成 糖 磷酸 途径 ”这 一 系列 的 反应 在 胞 液 中 发 生 ， 它 们 有 两 个 目的 ;为 还 原 性 生物 合 
成 产生 NADPH， 和 为 核 苷 酸 合成 形成 核糖 5- 磷酸 。 葡 糖 6 -磷酸 转变 为 核糖 5- 磷 酸 时 产生 两 
个 NADPH。 在 这 个 途径 中 ， 葡 糖 6- 磷 酸 脱氧 是 关键 步骤 (图 23-7)。 这 个 反应 由 NADP+ 的 水 
平 控制 ,NADP+ 是 电子 受 体 NADPH 中 额外 的 磷 酰 基 是 一 个 标签 ， 使 它 区 别 于 NADHs。 
这 种 区 分 使 高 NADPHVNADP+ 比 和 高 NAD+/NADH 比 同时 存在 于 同一 区 域内 成 为 可 能 - 结 
BL, 还 原 性 生物 合成 和 糖 酵 解 作用 就 可 以 同时 以 高 速度 进行 。 

4-， 葡 糖 异 生 作用 ， 肝 和 肾 可 以 从 非 糖 类 的 前 体 如 乳酸 、 甘 油 和 氨基 酸 合成 葡萄 糖 。 进 - 
入 这 个 途径 的 主要 起 点 是 丙酮 酸 : AAA, AMR Ri RCM 然后 草 酰 乙 酸 在 胞 
液 里 脱羧 和 磷酸 化 ， 形 成 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 。 葡 糖 异 生 的 其 它 突出 反应 是 两 步 水 解 ， 它 们 绕 
过 糖 酵 解 的 不 吉首 反应 。 葡 糖 异 生 和 糖 酵 解 的 调节 常常 是 互相 对 立 的 ， 从 而 当 一 个 途径 静止 
时 ， 另 一 个 途径 则 高 度 活跃 。 举例 来 说 ，A MP 抑制 果糖 1,6 二 磷酸 酶 ， 柠 檬 酸 活化 果糖 1, 6 
三 磷酸 酶 ， 人 它 是 葡 糖 异 生 中 的 一 个 关键 酶 (图 23-8)。 但 是 A MP 和 柠檬 酸 分子 对 磷酸 果糖 激 
Saini 而 磷酸 果糖 激酶 是 糖 酵 解 的 标兵 。 

;1 糖 兰 的 合成 和 降解 ” 糖 原 是 一 种 很 容易 动员 起 来 的 贮存 燃料 ， 它 是 有 分 枝 的 葡萄 糖 
Teas. UDP- 葡 萄 糖 是 糖 原 合成 中 的 活化 中 间 产 物 ， 它 是 从 葡 糖 1- 磷 酸 和 UTP 形 
成 的 ” 糖 原 合成 酶 催化 葡萄 糖 从 UDP- 葡 萄 糖 转 移 到 一 条 正在 延长 的 糖 原 链 上 未 端 羟 残 基 "。 
糖 原 降解 是 通过 一 条 与 此 不 同 的 途径 。 磷酸 化 酶 催化 正 
磷酸 切断 糖 原 ， 产 生 葡 糖 1- 磷 酸 。 糖 原 合 成 和 降解 由 激 ¥ 
素 触 发 的 放大 级 联 反应 所 协调 控制 ， 以 使 在 磷酸 化 酶 活 ibang 


跃 时 ， 合 成 酶 不 活跃 ， 并 且 反之 亦 然 。 这 些 酶 由 磷酸 化 in os 

作用 和 非 共 价 的 变 构 相 互 作用 来 调节 (282 页 )。 AR 
6. 脂肪 酸 的 合成 和 降解 “脂肪 酸 在 胞 液 内 合成 ， et 

是 通过 二 碳 单 位 加 入 到 在 酰基 载体 蛋 白 上 的 正在 延长 的 were 被 软 脂 酰 CoA 抑制 

链 内 。 两 二 酸 单 酰 CoA 是 活化 的 中 间 产 物 ， 它 是 由 乙 

酰 CoA 羧 化 形成 的 。 柠 檬 酸 把 乙酰 基 从 线粒体 带 到 胞 

液 。 为 了 把 加 入 的 乙酰 单位 还 原 ， 需 要 NADPH， 柠 檬 nope | SION 

酸 这 个 运转 工具 可 以 提供 部 分 需要 的 NADPH， 其 余部 丙 二 酸 单 酰 CoA 


AHA MP BRIE. RRR BR COA ILM, 

i AR EL KHER (23-9), 4YATPAIZBRECOA 很 223-9 rr all 
充裕 时 ， ATM AVK FAR. ix BAS AABR A KAY RE HO 

tR, ABA AR KERR ZE SS — SAS RAY hy AAA AM RBH. ECNERK A RAI 
过 好 氧化 作用 降解 为 乙酰 CoA 习 然后 如 果 草 酰 乙 酸 供应 充分 的 话 ， 乙 酰 Co A 就 进入 柠檬 
REM. 或 者 另 一 条 途径 是 乙酰 ,Co 全 可 以 产生 酮 体 。 在 & 氧 化 途径 内 形成 的 FADHs* 和 
NADH 通 过 电子 运输 链 把 它们 的 电子 转移 给 Oss 至 于 柠檬 酸 循环 ， 只 有 当 NAD+ 和 FAD 可 以 
再 生 时 ，- 氧 化 才能 继续 。 因 此 ， 脂 肪 酸 降 解 的 速度 也 是 与 对 ATP 的 需要 相 偶 联 的 。 


大 原文 如 此 ， 疑 为 “末端 残 基 的 C - 4 IE” 之 误 一 一 译 者 注 。 
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BAS AKANE: 葡 糖 6- 磷酸 ， 丙 酮 酸 和 乙酰 CoA ， 可 以 进一步 了 解 
在 代谢 作用 中 控制 分 子 流动 的 因素 。 每 一 种 交叉 路 口 的 分 子 都 有 几 种 大 不 相同 的 命运 : 

|. 葡 糖 6- 磷 酸 ”进入 细胞 的 葡萄 糖 很 快 地 磷酸 化 成 葡 糖 6- 磷 酸 ， 后 者 可 以 糖 原 的 形式 
贮存 ， 通 过 丙酮 酸 而 降解 ， 或 转变 为 核糖 5- 磷 酸 (图 23-10)。 当 葡 糖 6- 磷 酸 和 ATP 充 裕 时 ， 
就 形成 糖 原 。 与 此 相反 ， 当 生物 合成 需要 ATP 或 碳 骨 架 时 ， 葡 糖 6 -磷酸 就 流入 糖 酵 解 途径 。 
因此 ， 葡 糖 6- 磷 酸 转变 为 丙酮 酸 可 以 是 合成 代谢 性 的 ， 也 可 以 是 分 解 代 谢 性 的 。 葡 糖 6: 磷 酸 
的 第 三 条 主要 命运 是 流 经 成 糖 磷 酸 途 径 ， 这 为 还 原 性 的 生物 合成 提供 NADPH, HAAR 
合成 提供 核糖 5- 磷 酸 。 这 两 种 产品 的 相关 数量 ， 可 以 通过 这 一 系列 高 度 灵活 的 反应 于 在 一 个 
很 宽 的 范围 内 调节 ， 前 面 已 曾 讨论 过 〈 258 页 ) 。 葡 糖 6- 磷 酸 可 以 通过 动员 糖 原 而 形成 ， 或 
者 也 可 以 通过 葡 糖 异 生 的 途径 ， 从 丙酮 酸 及 其 它 非 糖 类 前 体 而 合成 。 下 面 不 久 即 将 讨论 到 ， 
血液 里 葡萄 糖水 平 低 同 时 刺激 肝 和 肾 内 的 糖 原 分 解 作 用 和 葡 糖 异 生 作用 。 肝 和 肾 是 与 众 不 同 
的 器 官 ， 它 们 具有 和 葡 糖 6- 磷 酸 酯 酶 ， 该 酶 可 以 使 葡萄 糖 被 释放 入 血液 。 

2. 丙酮 酸 ”这 个 三 碳 的 w 酮 酸 是 另 一 个 主要 的 代谢 交叉 点 (图 23-115 两 酮 酸 主要 是 从 


ai 
6- Me Fe 
SN 
1 Ab Be) 
葡萄 精 aA hee SS 
| RC AA 
rai 6 8 | 
wn 7 | 6 BER 
1 -磷酸 葡萄 糖 酸 
果糖 5- 磅 酸 3 治 基 -3 中 基 -一 一 忆 本 GoA == MRL 
| | 成 二 酸 单 酰 CoA ACoA 
糖 原 | 核糖 
丙酮 酸 5 胆固醇 。 页 体 ai 和 
图 23-10 葡 糖 6- 磷 酸 的 代谢 命运 。 图 23-11 丙酮 酸 和 乙酰 CoA 的 代谢 命运 。 


葡 糖 6- 磷 酸 ， 乳 酸 和 丙 氨 酸 演变 来 的 。 乳 酸 就 是 丙酮 酸 的 还 原形 式 。 由 乳酸 脱氧 酶 催化 的 丙 
酮 酸 还 原 很 容易 实现 ， 它 可 使 NAD+ 再 生 , 这 保证 了 糖 酵 解 可 以 在 厌 氧 条 件 下 短暂 地 进行 ! 乳 
酸 在 诸如 正在 收缩 的 肌肉 等 活动 的 组 织 中 形成 ， 随 后 又 被 氧化 回去 成 丙酮 酸 ， 这 主要 是 在 肝 
内 进行 。 这 种 相互 转变 的 本 质 是 它 争 取 了 时 间 ， 并 且 把 运动 着 的 肌肉 的 代谢 负担 部 分 地 转移 
给 肝 。 胞 液 内 另 一 个 很 容易 首 转 的 反应 是 丙酮 酸 的 转 氨 作 用 ， 丙 酮 酸 是 一 个 gw - 酮 酸 ， 经 转 
氨 作 用 成 相应 的 氨基 酸 丙 氨 酸 。 有 几 种 氨基 酸 都 可 以 按照 这 种 方式 进入 中 心 代谢 途径 。 与 此 
相反 ， 也 可 以 通过 这 条 路 线 从 糖 类 前 体 合 成 好 几 种 氨基 酸 。 因 此 ， 转 氨 作 用 是 氨基 酸 和 糖 类 
代谢 之 间 的 主要 联系 环节 。 丙酮 酸 的 第 三 条 命运 是 在 线粒体 内 羧 化 成 草 酰 乙酸 。 这 个 反应 以 
及 草 酰 乙 酸 随 后 转变 为 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 的 反应 越过 糖 酵 解 的 一 个 不 可 逆 步 又， 并 从 而 使 葡 
萄 糖 可 以 从 丙酮 酸 合成 。 对 于 补充 柠檬 酸 循环 的 中 间 产 物 来 说 , 丙酮 酸 的 羧 化 作用 也 很 重要 。 
当 柠 檬 酸 循环 由 于 缺乏 草 酰 乙酸 这 个 中 间 产 物 而 变 得 速度 减 慢 时 ， 乙 酰 C o A 使 丙酮 酸 羧 化 
酶 活化 ， 并 加 强 草 酰 乙 酸 的 合成 。 而 在 另 一 方面 ， 当 柠檬 酸 循环 由 于 ATP 充 裕 而 受 抑 制 时 ， 
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从 丙酮 酸 合成 的 草 酰 乙酸 流入 葡 糖 异 生 途 径 。 丙 酮 酸 的 第 四 条 主要 命运 是 它 经 所 化 脱羧 作用 
上 而 成 乙酰 C oA 。 这 个 线粒体 内 的 不 可 逆反 应 是 代谢 作用 中 的 决定 性 反应 ， 它 规定 糖 类 和 和 氨 
基 酸 的 碳 原子 经 柠檬 酸 循环 被 氧化 ， 或 是 用 于 脂 类 的 合成 。 丙 酮 酸 脱 氢 酶 复合 物 催化 这 条 不 
| 可 逆 的 通道 ， 经 多 重 的 变 构 相 互 作用 和 共 价 修饰 严格 地 调节 这 个 酶 复合 物 的 活力 。 只 有 当 需 
要 ATP 时 ， 或 脂 类 合成 需要 二 碳 片段 时 ， 丙 酮 酸 才 迅 速 地 转变 成 乙酰 CoA。 
a 3. ZBECOA «XN IEA A ay EO A a A RY 40 
化 (图 23-11)。 乙 酰 CoA WAT LLM AMM A ICM TK. ZBECOA 的 命运 相当 局 限 ， 这 
| 与 代谢 中 的 许多 分 子 不同 。 乙 酰 单位 可 以 被 柠檬 酸 循环 完全 氧化 为 COy。 或 者 ， 三 个 乙酰 
CoA 分 子 可 通过 其 它 途径 形成 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 Co A 。 这 个 六 碳 单 位 是 胆固醇 和 酮 体 
”的 前 体 ， 乙 酰 CoA 的 第 三 条 主要 命运 是 以 柠檬 酸 的 形式 向 外 运输 到 胞 液 内 ， 用 于 脂肪 酸 的 
合成 。 再 次 强调 在 哺乳 类 体内 ， 乙 酰 C o A 不 能 转变 为 丙酮 酸 ， 这 是 很 重要 的 。 因 此 ， 哺 乳 
类 也 不 能 把 脂 类 转变 为 糖 类 。 


EES EH RMR MH 


CM ULCUe CLE 2a tire) Samet? Cen 
料 来 满足 它们 的 能 量 需要 方面 ， 有 些 什么 差别 ; 
1， 脑 葡萄 糖 实 际 上 是 人 脑 的 唯一 燃料 ， 只 是 在 长 期 


sa es pee 


饥饿 的 情况 下 才 有 例外 。 脑 没有 燃料 贮存 ， 因 而 需要 有 连续 Aue 

不 断 的 葡萄 糖 供应 ， 葡 萄 糖 在 一 切 时 刻 都 可 以 自由 地 入 脑 。 em 
脑 每 天 约 消 耗 120 克 葡萄 糖 ， 这 相当 于 输入 能 量 约 420kcal， 转移 栈 

占 全 身 在 静止 状态 下 消耗 葡萄 糖 量 的 60%。 在 饥 铁 时 ， 酮 体 sg 

(乙酰 乙酸 及 其 还 原 的 相应 化 合 物 3- 羟 基 丁 酸 ) 代替 葡萄 糖 ie en Loy 
充当 脑 的 燃料 。 通 过 CoA 从 琥珀 酰 Co A 转移 使 乙酰 乙酸 oe 


活化 ， 产 生 乙酰 乙酰 CoA (123-12). RRM aw | 
乙酰 CoA 断裂 ， 产 生 两 个 乙酰 Co A 分 子 ， 后 者 进入 柠檬 

酸 循 环 -脂肪 酸 不 能 充当 脑 的 燃料 ， 因 为 它们 与 白 蛋白 结合 ， 
所 以 不 能 越过 脑 血 屏障 。 从 本 质 上 看 ， 酮 体 是 可 以 运输 的 脂 
肪 酸 等 效 物 。 后 面 即将 讨论 到 ， 在 燃料 利用 方面 ， 从 葡萄 糖 
转换 为 酮 体 有 一 个 重要 的 效果 ， 即 可 以 把 饥饿 时 的 蛋 自 质 分 

解 降 到 最 低 限 度 。 

2. AA 肌肉 的 主要 燃料 是 葡萄 糖 、 脂 肪 酸 和 酮 体 。 肌 肉 与 脑 不 同 ， 它 有 大 量 的 糖 原 
We4F (和 200kcal)。 事 实 上 ， 人 体内 全 部 糖 原 约 有 四 分 之 三 贮存 于 肌肉 ( 表 23-1D5s 在 进食 之 
后 ， 肌 肉 内 的 糖 原 含量 可 以 高 达 1 %。 这 种 糖 原 可 以 很 快 地 转变 为 葡 糖 6- 磷酸 ， 供 肌肉 细胞 
肉 使用。 肌肉 和 脑 一 样 地 缺乏 葡 糖 6- 磷 酸 酯 酶 ， 因 而 它 不 向 外 运输 葡萄 糖 。 确 切 地 说 ， 肌 肉 
保留 葡萄 糖 ， 这 是 它 最 偏爱 的 燃料 ， 以 供 突然 活动 的 需要 。 在 活跃 地 收缩 着 的 骨骼 肌 内 ， 糖 
醇 解 的 速度 远 远 超 过 柠檬 酸 循环 的 速度 。 在 这 种 条 件 下 形成 的 丙酮 酸 大 部 分 被 还 原 成 耻 酸 ， 
后 者 流入 肝 ， 并 在 肝 内 转变 成 葡萄 糖 (图 23-13)。 这 些 相 互 转变 称 为 科 里 (Cori) 循环 
(270 页 ) ， 可 以 把 肌肉 的 部 分 代谢 负担 转嫁 给 肝 。 此 外 ， 有 大 量 两 氨 酸 通 过 丙酮 酸 的 转 氨 
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2 Hct ton 
乙酰 CoA 


表 23-1 典型 的 体重 为 70kg 的 男人 HMA LG 


” 可 利用 的 能 量 (kcal) ‘as ao. 
ae 三 酰基 甘油 可 动员 的 蛋白 质 
血液 60 45 | 0 
肝 | 400 450 | 400 - 
脑 8 | 0 | 9 
WL AY | 1. 200 | 450 | 24,000 
脂肪 组 织 | 80 | 135, 000 | ,40 
引 自 G .F.Cahill, Jr,, Clin, Endocrinol, Metab. 5(1976): 398. 


作用 在 活跃 的 肌肉 内 形成 丙 氨 酸 和 乳酸 一 样 ， 可 以 被 肝 转变 为 葡萄 糖 -。 maaan 


图 23- 13 肌肉 和 肝 之 间 的 代谢 性 相互 交换 。 


况 则 很 不 相同 。 在 静止 肌肉 内， 脂肪酸 是 主要 燃料 。 Mis DES MLO RNS WIE 
心肌 优先 消耗 乙酰 乙酸 ， 其 次 才 是 葡萄 糖 . 

3. 脂肪 组 织 ， 贮 存在 脂肪 组 织 里 的 三 WE HI — 7+ EL PCR RI et 
HOC AY Ai. Attn: FEA RE A & BE 135, OoOkcal. HEH EA, BN 
(SEH Hy PRR CF MA = A ET a. AP A A A HG CY SESE AB ie, PRP AL RAY 
要 生物 合成 任务 是 把 这 些 脂 肪 酸 活化 ， 并 将 由 此 形成 的 C o A 衍生 物 转移 给 甘油 His Be 
酸 是 这 个 生物 合成 中 的 关键 性 中 间 产 物 〈 349 页 )， CRAB AM RMN. Se 
磷酸 是 在 糖 酵 解 途径 中 由 葡萄 糖 形成 的 。 脂 肪 细胞 不 能 使 内 源 的 甘油 磷酸 化 ， 因 为 它 从 缺少 
激酶 。 因 此 ， 为 了 合成 三 酰基 甘油 ， 脂 肪 细胞 需要 葡萄 糖 。 脂 酶 把 三 酰基 甘油 永 解 成 脂肪 酸 
和 甘油 。 从 三 酰基 甘油 上 释放 出 第 一 个 脂肪 酸 是 限制 速度 的 步骤 ， 它 由 一 个 对 激素 敏感 的 脂 
酶 催化 ， 而 这 个 脂 酶 可 以 可 逆 地 磷酸 化 。 和 在 糖 原 代 谢 中 一 样 ， 环 A MP 是 这 个 由 激素 触发 
的 放大 级 联 反应 里 的 中 间 产 物 。 在 脂肪 细胞 里 ， 三 酰基 甘油 不 断 地 被 水 解 和 重新 合成 。 由 他 
们 水 解 所 产生 的 甘油 被 输出 到 肝 〈 图 23-14)。 如果 有 充裕 的 甘油 3- 磷 酸 存 在 局 永 解 所 产生 
的 脂肪 酸 大 部 分 重新 酯 化 。 与 此 相反 ， 如 果 由 于 葡萄 糖 贫乏 而 使 甘油 3- 磷 酸 不 足 ， 这 些 脂肪 
pensige hip nahh inner 
是 否 释 放 入 血液 。 

4. 肝 在 为 脑 、 肌 肉 及 其 它 外 周 器 官 提供 燃料 方面 ， 肝 的 代谢 活动 是 必要 的 。 re mF 
收 的 多 数 化 合 物 都 通过 肝 ， 这 使 得 肝 能 调节 血液 里 许多 代谢 物 的 水 平 。 肝 可 以 摄取 大 量 的 葡 
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萄 糖 ， 并 将 它 转变 为 糖 原 。 用 这 种 方式 可 以 贮存 多 达 400kcal。 肝 可 以 将 自己 贮存 的 糖 原 分 解 ， 
并 且 实 行 葡 糖 异 生 作 用 ， 从 而 将 葡萄 糖 释放 进入 血液 。 葡 萄 糖 的 主要 前 体 是 来 自 肌 肉 的 乳酸 
和 两 氨 酸 ,来 自 脂 肪 组 织 的 甘油 和 来 自 饮食 的 可 生成 葡萄 糖 的 氨基 酸 。 在 调节 脂肪 代谢 方面 ， 
时 也 起 重要 的 核心 作用 。 当 燃料 充裕 的 时 候 ， 脂 肪 酸 由 肝 合 成 、 栈 化， 并 且 以 极 低 密度 脂 蛋 
自 (VLDL) 的 形式 分 泌 入 血液 (图 23-15)。 这 种 血浆 脂 蛋白 是 脂肪 组 织 合成 三 酰基 甘油 所 


Mi 45 BH VLDL 
OK BFP OR BFP 


“ 葡萄 精 脂肪 酸 


”甘油 脂肪 
3- RR 了 
三 酰基 甘油 


激素 敏感 
的 脂 酶 


Tit 脂肪酸 


甘油 肪 酸 - 白 蛋白 和 一 一 一 一 > 
(至 肝 ) =the Si F 50004 
(至 肝 ) 


图 23-15 部 分 肝 细 胞 的 电镜 显 微 照片 。 该 细胞 正 活 
跃 地 从 事 极 低 密 度 脂 蛋 白 (VLDL ) 颗 


图 23-14 脂肪 组 织 使 二 酰基 甘油 合成 和 降解 。 粒 的 合成 和 分 说 。 箭 头 指向 一 个 泡 赛 , 它 


正在 将 自己 所 包含 的 VLDL SAF 
腾 肪 酸 以 极 低 密度 脂 蛋白 (VLDL ) Hinkel twos, @ chee Bide 


的 形式 送 到 脂肪 细胞 。 iF.) 


用 的 主 要 脂肪 酸 来 源 〈 图 23-16)。 但 是 ， 在 焚 食 状态 下 ， 肝 把 脂肪 酸 转变 为 酮 体 。 肝 细胞 
是 怎样 在 这 两 条 相反 的 途 和 谷中 做 出 选择 的 呢 ? 不 同 的 热 择 决定 于 脂肪 酸 是 否 进入 线粒体 间 质 。 
请 回忆 ， 只 有 当 长 链 的 脂肪 酸 与 肉 碱 酯 化 时 ， 它 们 才能 穿 过 线粒体 内 膜 〈295 页 )。 在 这 种 膜 


H, ”五 


脂肪 酰基 肉 碱 


的 外 侧 催化 酰基 肉 碱 形成 的 酶 受 两 二 酸 单 酰 CoA 抑制 。 在 脂肪 酸 合成 中 ， 丙 二 酸 单 酰 CoA 
是 关键 性 的 中 间 产 物 。 因 此 ， 当 长 链 脂肪 酸 正在 合成 的 时 候 ， 它 们 不 能 进入 线粒体 间 质 ， 
这 个 间 质 是 2- 氧 化 作用 和 酮 体形 成 的 区 域 。 而 是 这 些 脂肪 酸 被 掺 入 三 酰基 甘油 和 磷脂 类 中 。 
与 此 相反 ， 当 燃料 稀缺 时 ， 丙 二 酸 单 酰 CoA 的 水 平 很 低 。 在 这 些 情 况 下 ， 从 脂肪 组 
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” 织 释 放出 来 的 脂肪 酸 进入 线粒体 间 质 , 以 供 转变 成 酮 体 。 
但 是 肝脏 又 是 怎样 来 满足 它 自己 的 能 量 需 要 呢 ? 作为 它 
本 身 的 燃料 ， 氨 基 酸 降解 所 产生 的 酮 酸 比 葡萄 糖 更 好 。 
事实 上 ， 在 肝 内 进行 的 糖 酵 解 的 主要 目的 允 是 形成 生物 
合成 所 需要 的 构造 单元 。 此 外 ， 肝 不 能 利用 乙酰 乙酸 做 
燃料 ， 因 为 它 缺 少将 乙酰 乙酸 活化 成 乙酰 Co A 的 转移 
酶 。 这 样 ， 肝 就 避 开 不 用 它 向 肌肉 和 脑 输出 的 燃料 ， 成 
为 一 个 真正 的 予 而 不 取 的 器 宣 。 


图 23_16 RIOR AAR BEA CV LDL) 颗粒 的 电镜 照片 。 这 些 颗 粒 的 直 
径 范围 为 300 至 800A ,它们 把 三 酰基 甘油 从 肝 携 带 到 脂肪 组 织 。 
(#Dr.Robert Mahiey 特许 。] 


燃料 代谢 的 激素 调节 齐 


在 把 代谢 作用 整合 为 一 体 方面 ， 激 素 起 关键 性 的 作用 。 特 别 是 胰岛 素 、 胰 高 血糖 素 、 肾 
上 腺 素 和 去 甲 肾上腺 素 ， 对 于 燃料 的 贮存 和 动员 以 及 代谢 作用 的 有 关 方面 , 都 有 很 大 的 影响 ; 

1. 胰岛 素 ， 这 个 蛋白 质 激素 ( 15 和 059 O1) HARAEAY G -细胞 分 泌 , 分 子 量 为 5.8kdal， 
是 燃料 代谢 的 最 重要 的 调节 剂 。 从 本 质 上 说 ， 胰 岛 素 是 饱 食 状 态 的 信 号: 它 以 多 种 方式 促进 
燃料 的 贮存 和 蛋白 质 合成 。 肌 肉 和 肝 脏 内 的 糖 原 合成 都 得 到 促进 ， 而 肝 的 葡 糖 异 生 作 用 则 受 
到 抑制 。 胰岛 素 加 速 肝 内 的 糖 酵 解 作用 ， 这 又 进而 增加 脂肪 酸 的 合成 ” 胰岛素 也 促进 葡萄 糖 
进入 肌肉 和 脂肪 细胞 。 大 量 脂肪 酸 和 和 葡萄糖 在 脂肪 组 织 内 存在 ， 引 起 三 酰基 甘油 的 合成 和 贮 
存 。 胰岛 素 的 作用 也 涉及 氨基 酸 和 蛋白 质 的 代谢 。 胰岛 素 促使 肌肉 摄取 支 链 氨 基 酸 ( 有 氨 酸 、 
亮 氨 酸 和 异 亮 氨 酸 ) ， 这 有 利于 增多 肌肉 蛋白 。 实 际 上 ， 了 胰岛 素 对 于 蛋白 质 合成 有 普遍 的 促 
进 作用 。 此 外 ， 它 还 抑制 细胞 内 的 蛋白 质 降 解 作用 。 

2. 胰 高 血糖 素 低 血 糖水 平 使 胰 脏 的 cc -细胞 分 泌 这 个 分 子 量 为 3.5kdal 的 多 肽 激素 
( 279 页 ) 。 胰 高 血糖 素 的 主要 靶 器 官 是 肝脏 。 胰 高 血糖 素 通 过 触发 由 环 A MP 调节 的 级 联 反 
该 来 促进 糖 原 降解 和 抑制 糖 原 合成 ， 这 些 级 联 反应 导致 磷酸 化 酶 和 糖 原 合成 酶 发 生 磷 酸化 作 
用 ( 282 页 ) 。 胰 高 血糖 素 也 通过 减少 丙酮 酸 合成 和 降低 乙酰 Co A 羧 化 酶 活力 来 抑制 脂肪 酸 
合成 此外， 了 胰 高 血糖 素 还 使 葡 糖 异 生 作用 增强 。 胰 高 血糖 素 这 些 作 用 的 总 效果 是 使 肝脏 释 
放 葡 萄 糖 的 数量 显著 增加 。 另外 , 胰 高 血糖 素 还 提高 脂肪 细胞 里 环 A MP 的 水 平 ， 从 而 促进 三 
酰基 甘油 的 分 解 。 

3. 肾上腺 素 和 去 甲 肾上腺 素 ， 低 血糖 水 平 引起 肾上腺 体质 和 交感 神经 未 稍 分 泌 这 些 儿 
茶 酚 胺 激素 。 它 们 和 胰 高 血糖 素 一 样 ， 通 过 触发 由 环 A MP 调节 的 级 联 反 应 ， 来 促进 糖 原 和 
三 酰基 甘油 的 动员 。 但 是 它们 的 糖 原 分 解 作 用 在 肌肉 中 比 在 肝脏 中 强 ， 这 是 它们 与 胰 高 血糖 
素 的 不 同 之 处 。 儿 茶 酚 胺 的 另 一 个 作用 是 抑制 肌 内 对 葡萄 糖 的 摄取 。 苦 代 的 办 法 是 把 脂肪 组 
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， 织 释放 的 脂肪 酸 用 做 燃料 。 肾上腺 素 也 刺激 胰 高 血糖 素 的 分 泌 ， 而 抑制 胰岛 素 的 分 泌 。 因 此 ， 
儿 茶 酚 胺 增加 肝 向 血液 中 释放 葡萄 糖 的 数量 ， 而 降低 肌肉 对 葡萄 糖 的 利用 。 


血液 葡萄 糖 的 水 平 由 肝 缓 冲 


人 在 禁 食 过 夜 之 后 ， 典 型 的 血糖 水 平 是 80mg/100m1(4.4 mol / 工 » 血糖 水 平 在 一 天 
之 肉 的 正常 变化 范围 维 为 进食 骨 f 前 的 80mg/100m ! 到 进食 后 的 120mg/100m1。 尽 管 葡萄 糖 的 输入 
量 和 消耗 量变 化 很 大 ， 但 血 糙 水 平 却 相对 恒定 ， 这 是 怎样 维持 的 呢 ? 主要 的 控制 要 素 前 面 已 
经 讨论 过 , 这 里 只 需 予 以 归纳 。 血 糖水 平 主要 是 由 肝 的 活动 控制 的 , 肝 可 以 针对 激素 信号 及 葡萄 
糖 本 身 的 水 平 而 摄取 或 释放 大 量 的 葡萄 糖 (图 23-17》 。 
-在 吃 过 一 顿 含 糖 类 的 饮食 之 后 , 血液 中 葡萄 糖 浓度 升 高 ， 
造成 肝脏 内 葡 糖 6- 磷 酸 的 水 平 也 升 高 ， 因 为 只 有 在 这 种 
情况 下 ， 葡 糖 激 酶 的 催化 部 位 才 变 成 充满 葡萄 糖 。 请 回 
” 忆 一 玉 ， 葡 糖 激 酶 和 已 糖 激酶 不 同 ， 它 对 葡萄 糖 的 天 
值 很 高 (一 10m mol/L, 比 禁 食 时 的 血糖 水 平 4.4mmol/L 
高) ， 并 且 不 受 葡 糖 6- 磷 酸 抑制 。 结 果 ， 当 血糖 水 平 升 
高 时 , 肝脏 形成 葡 糖 6- 磷 酸 的 速度 加 快 。 然后 葡 糖 6- 磷 
酸 的 命运 主要 受 胰 高 血糖 素 和 胰岛 素 控制 ， 二 者 作用 相 
反 。 胰 高 血糖 素 触 发 环 A MP 调节 的 级 联 反应 ( 283 页 )， 
造成 糖 原 分 解 ， 而 胰岛 素 的 作用 与 此 持 抗 。 高 血糖 水 平 “- 
造成 胰 脏 分 泌 胰 高 血糖 素 的 量 减 少 ， 而 胰岛 素 量 增加 。 


KA Mim 
的 葡萄 粮 


受 胰 岛 素 刺激 
PR 一 葡 精 6- 磅 酸 一 葡萄 楼 


A 进餐 后 


被 胰 高 血糖 素 刺激 


因此 .血糖 水 平 高 时 ， 糖 原 迅速 合成 。 激 素 对 于 糖 原 合 
成 和 巡 存 的 这 些 影响 ， 又 由 于 和 葡萄糖 本 身 的 直接 作用 而 
得 到 加 强 。 在 前 面 的 章节 里 〈 284 页 ) 已 经 讨论 过 ， 磋 
酸化 酶 o 除了 是 分 解 糖 原 的 酶 以 外 ， 还 同时 是 葡萄 糖 的 
BSR, 当 葡 萄 糖 的 水 平 高 时 ， 葡 萄 糖 与 磷酸 化 酶 4 结 
合 ， 使 它 对 磷酸 酯 酶 的 作用 敏感 ， 被 转变 为 不 能 降解 糖 
ia BRA ILM. 这 种 转变 也 释放 磷酸 则 酶 ， 从 而 使 它 
能 激活 糖 原 合成 酶 。 因 此 ， 葡 萄 糖 通过 变 构 作用 使 糖 原 


is JR — MK 6-H — Hi HE 


脂肪 酸 被 肝 
用 作 燃 料 
从 脂肪 组 织 
来 的 脂肪 酸 


B 禁 食 过 夜 之 后 


23-17 肝 对 血液 葡萄 糖水 平 的 控制 。 


系统 从 降解 型 转变 为 合成 型 。 
eileen psec 肌肉 以 及 肝脏 合成 糖 原 
的 作用 都 受 胰岛 素 的 刺激 。 事 实 上 , 由 于 肌肉 质量 大 ， 
它 能 咏 存 糖 原 的 数量 约 相当 于 肝 的 三 倍 。 葡 萄 糖 进入 
脂肪 组 织 ， 为 三 栈 基 甘油 的 合成 提供 了 甘油 3- 磷 酸 。 
进餐 后 经 过 数 小 时 ， 血 糖水 平 就 开始 降低 ， 这 使 
胰岛 素 的 分 泌 量 减少 ， 而 胰 高 血糖 素 〈 图 23-18) 的 分 


图 23-18 ”电镜 照片 示 出 胰 脏 ax -细胞 内 含 胰 高 血糖 素 的 颗粒 。 [ 蒙 Dr。 
Arthur Like 特 许 。] 
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泌 量 增多 。 这 时 上 述 的 作用 逆转 。 由 环 -A MP 调节 的 级 联 反 应 被 激活 ， 造 成 磷酸 化 酶 2 的 水 
平 升 高 ,而 糖 原 合成 酶 2 的 水 平 降 低 。 激 素 对 这 套 级 联 反应 的 影响 还 由 于 葡萄 糖 与 磷酸 化 酶 c 
的 结合 减少 而 得 到 加 强 ， 这 使 磷酸 化 酶 a 对 磷酸 酯 酶 水 解 作 用 的 敏感 性 降低 。 相 反 ， 磷 酸 酯 
酶 保持 与 磷酸 化 酶 a 相 结合 ， 所 以 合成 酶 继续 以 不 活跃 的 磷酸 化 的 形式 存在 。 结 果 ， 糖 原 被 ， 
迅速 动员 。 来 自 糖 原 的 葡萄 糖 6- 磷 酸 经 水 解 作 用 形成 大 量 葡萄 糖 ， 然 后 从 肝脏 释放 入 血 。 肌 
肉 和 脂肪 组 织 减少 葡萄 糖 的 消耗 ， 也 有 助 于 维持 血糖 水 平 。 由 于 胰岛 素 水 平 低 ， 葡 萄 糖 进入 1 
肌肉 和 脂肪 组 织 减少 。 当 血糖 水 平 降低 时 ， 肌 肉 和 肝 都 把 脂肪 酸 用 作 燃 料 。 因 此 ， 有 三 种 主 
要 的 因素 把 血糖 保持 在 约 高 于 80Omg/100ml 的 水 平 上 :肝脏 动员 糖 原 和 有 霖 放 葡 萄 糖 ， 脂 肪 组 织 ， 
释放 脂肪 酸 以 及 肌肉 和 肝脏 所 使 用 的 燃料 从 葡萄 糖 改变 为 脂肪 酸 。 


和 


长 期 饥 狐 下 的 代谢 性 适应 使 蛋白 质 降解 减 到 最 消 


我 们 现在 转向 讨论 长 期 饥 狐 下 的 代谢 性 适应 问题 。 一 个 典型 的 体重 为 70 公 斤 的 男人 在 开 
始 饥 饿 之 前 所 具有 的 燃料 贮备 约 为 : 糖 原 1,600kcal， 可 动员 的 蛋白 质 24,000kcal 和 三 酰基 甘 
油 135,000kcal( 表 23-D 。 一 个 24 小 时 周期 的 能 量 需要 范围 约 为 基态 的 1,600kcal 到 6,000kcal， 
视 活 动量 而 定 。 因 此 ， 贮 备 的 燃料 足以 应 付 饥 饿 一 至 三 个 月 的 热量 需要 。 但 是 ， 糖 类 的 贮 各 
仅 在 一 天 之 内 即 已 耗竭 。 虽 然 是 在 这 种 情况 下 ,血糖 水 平 仍然 维持 在 50mg/100ml 以 上 。 脑 不 能 
忍受 更 低 的 葡萄 糖水 平 , 即 便 是 短 时 间 也 不 行 . 因 此 , 当 饥饿 时 , 在 伐 射 方面 首先 要 考虑 的 问题 ， 
是 为 脑 和 其 它 组 织 ( 如 红 血 细 胞 ) 提 供 足 够 量 的 葡萄 糖 , 因为 这 些 组 织 完 全 依赖 葡萄 糖 做 燃料 。 但 
是 ,葡萄 糖 的 前 体 并 非 十 分 丰富 。 大 部 分 的 能 量 都 贮存 在 三 酰基 甘油 的 脂肪 酰基 部 分 。 IZ, 
脂肪 酸 是 不 能 转变 为 葡萄 糖 的 , 因为 乙酰 Co A 不 能 圭 变 为 丙酮 酸 ( 301 页 )。 三 酰基 甘油 的 甘油 
部 分 可 以 转变 成 葡萄 糖 ， 但 是 可 供 利 用 的 数量 有 限 。 唯 一 可 能 的 葡萄 糖 的 其 它 来 源 是 由 蛋 自 
质 分 解 产 生 的 氨基 酸 。 在 饥饿 时 ， 肌 肉 是 最 大 的 氨基 了 酸 
的 可 能 来 源 。 但 是 ， 多 数 人 的 存活 要 依靠 有 行动 的 能 力 , 而 
这 就 需要 有 大 量 的 肌肉 。 因 此 ， 当 饥饿 时 ， 在 代 齐 方面 第 


wu 时 
5 
4 
3 


和 ”二 个 要 考虑 的 问题 是 保存 蛋白 质 . 这 可 以 通过 把 消耗 的 燃料 

KE Bi 从 葡萄 糖 改变 为 脂肪 酸 和 酮 体 来 实现 《图 23-19)。 

aS 4 第 一 天 饥饿 的 代谢 改变 和 禁 食 过 夜 时 情况 相同 。 低 是 

i 糖 引起 胰岛 素 分 泌 量 减少 ， 而 胰 高 血糖 素 的 分 泌 量 增加 。 | 
moe 。 。 占 主导 地 位 的 代谢 过 程 是 脂肪 组 织 中 三 酰基 甘油 的 动员 和 
= 过 一 肝 的 葡 糖 异 生 作 用 。 肝 把 脂肪 组 织 所 释放 的 脂肪 酸 氧化 ,， 


饥饿 天 数 从 而 获得 它 本 身 所 需要 的 能 量 。 结果 乙酰 CoA 和 柠檬 酸 ; 

的 浓度 升 高 ， 这 使 糖 酵 解 作用 停止 。 由 于 胰岛 素 的 浓度 水 

站 平 低 ， 肌 肉 吸收 葡萄 糖 的 数量 显著 减少 ， 而 脂肪 酸 可 以 自 

APRA, ROOM 由 地 进入 。 因 此 肌肉 也 把 燃料 从 葡萄 糖 改 变 为 脂肪 酸 。 肌 

肉 对 脂肪 酸 的 8 -氧化 使 丙酮 酸 转变 为 乙酰 CoA 的 作用 

中 断 。 因 此 ， 丙 酮 酸 、 乳 酸 和 丙 氨 酸 被 输出 到 肝 ， 以 供 转 变 成 葡萄 糖 。 肌 肉 蛋白 质 的 蛋白 水 

解 可 以 提供 一 部 分 这 些 葡萄 糖 的 三 碳 前 体 。 三 酰基 甘油 分 解 所 产生 的 甘油 是 肝脏 合成 葡萄 糖 ” 
的 另 一 原料 。 
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经 过 约 三 天 饥饿 之 后 ， 最 重要 的 变化 是 肝 形成 大 量 的 乙酰 乙酸 和 3- 羟 基 丁 酸 ( 酮 体 ) (图 
23-20)。 它 们 来 自己 酰 CoA 的 合成 显著 增加 ， 因 为 柠檬 酸 循环 不 能 把 由 脂肪 酸 降 解 所 产生 的 
乙酰 单位 全 部 氧化 。 葡 糖 异 生 使 草 酰 乙酸 供应 耗 尽 ， 而 后 者 是 乙酰 CoA 进 入 柠檬 酸 循环 所 必 
需 的 。 结 果 ， 肝 制造 大 量 酮 体 ， 并 将 它们 释放 入 血 。 这 时 ， 脑 开始 消耗 相当 多 的 乙酰 乙酸 ， 
以 代替 葡萄 糖 。 在 饥 狐 三 天 之 后 ， 脑 的 能 量 需要 约 有 三 分 之 一 由 酮 体 来 满足 〈 表 23-2) 。 心 脏 
也 利用 酮 体 作 燃料 。 在 燃料 使 用 方面 的 这 些 变 化 被 称 为 酮 病 。 

表 23-2 饥饿 时 的 燃料 代谢 


小 时 内 形成 或 消耗 量 Cg ) 
燃料 交换 和 消耗 人 


脑 消 耗 的 燃料 


一 切 其 他 葡萄 糖 消耗 量 
燃料 动员 
脂肪 组 织 的 脂 解 作 用 
肌肉 蛋白 质 降解 
FA i sat RS AF 
4 i 
酮 体 
饥饿 几 个 星期 之 后 ， 酮 体 变 成 脑 的 主要 燃料 〈 表 23- 为 。 这 时 脑 每 天 只 需要 40 克 葡萄 精 ， 
“而 在 饥饿 的 第 一 天 时 ， 约 需要 120 克 . 肝 有 效 地 把 脂肪 酸 转 变 为 酮 体 ， 以 及 脑 对 酮 体 的 使 用 ， 
显著 地 降低 了 对 葡萄 糖 的 需要 量 。 因 此 ， 这 时 肌肉 的 降解 量 比 开始 UE 的 前 几 天 内 减少 。 
中 需 20 克 的 肌 岗 降解， 而 开始 饥 狐 时 为 75 克 ， 这 对 存活 来 说 是 至 关 重要 的 。 持 续 饥 俄 而 不 表 


失 生命 ， 主 要 决定 于 三 酰基 甘油 贮存 量 的 多 少 。 


é | 大 量 存 贮 的 脂肪 使 伐 岛 能 长 距离 飞行 

| “候鸟 提供 了 另 一 个 突出 的 例子 ， 说 明 三 酰基 甘油 的 生物 学 意义 。 有 些 陆 生 小 鸟 在 秋天 从 
它们 在 新 英格兰 的 繁殖 地 飞 往 西 印 度 群岛 的 越冬 地 ， 然 后 在 春天 再 重新 飞 回来 。 它 们 不 停顿 
地 飞越 海洋 的 距离 约 为 2400 公 里 。 这 些 鸟 维持 每 小 时 40 公 里 的 速度 ， 连 续 60 小 时 。 这 个 了 不 
起 的 业绩 之 所 以 成 为 可 能 ， 是 由 于 有 极 大 量 脂肪 贮备 的 存在 ， 它 们 在 这 个 长 距离 飞行 的 过 程 
”中 可 以 被 有 效 地 动员 。 短 距离 迁 飞 的 鸟 或 完全 不 迁 飞 的 鸟 都 很 瘦 。 它 们 的 脂肪 率 约 为 0.3; 脂 
肪 率 的 定义 是 体重 中 脂肪 总 干 重 与 非 脂肪 部 分 的 总 干 重 之 比 。 与 此 相反 ， 长 距离 迁 飞 的 鸟 在 
准备 天 陆 上 空 旅行 之 前 ， 就 变 得 比较 肥胖 ， 然 后 在 它们 开始 飞越 海洋 的 前 夕 , 变 得 非常 肥胖 。 
实际 上 这 时 它们 的 脂肪 率 已 经 接近 于 3。 红 喉 蜂 鸟 在 一 天 之 内 每 增加 1 克 体 重 ， 就 积累 0. 15 克 
三 酰基 甘油 。 与 人 相 比 ， 相 应 的 增 重 是 每 天 10 公 斤 。 候 鸟 积 累 的 脂肪 都 贮存 在 上 皮下、 腹腔 、 
肌肉 和 肝 内 。 在 跨越 水 域 的 长 距离 飞行 中 ， 这 种 贮存 的 脂肪 约 有 三 分 之 二 被 消耗 。 燃料 改 为 
利用 脂肪 酸 和 酮 体 的 转变 必 是 很 快 的 ， 因 为 在 这 60 小 时 的 飞行 中 ， 几 乎 没有 蛋白 质 降解 。 脂 
肪 氧化 也 为 这 些 鸟 提供 了 必要 的 水 分 ， 以 弥补 通过 呼吸 道 丢 失 的 水 。 三 酰基 甘油 充当 燃料 贮 
备 的 效率 很 高 ， 这 一 点 也 是 值得 注意 的 。 请 回忆 由 于 三 酰基 甘油 是 无 水 的 ， 而 且 是 高 度 还 原 
的 状态 〈 292 页 ) , 它 所 储存 的 能 量 为 糖 原 的 六 倍 。 如 果 一 只 候鸟 携带 同等 数量 的 糖 原形 式 的 
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150 


燃料 ， 那 么 它 将 永远 不 能 离 地 起 飞 ! 


2 乙酰 CoA 


hens, 
Z ft Z BE CoA 
乙酰 CoA +H,0 
on 
—S—CvA 
H, 
HO—C—CH, 
H, 红 喉 蜂 久 
00- 
3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酸 单 酰 CoA 
乙酰 CoA 
[GO=C=CGHy 要 
a 
L.._.COO~_| 代谢 的 基本 战略 是 形成 ATP， 它 是 还 原 能 力 和 生物 
CME ZR 合成 所 需要 的 构造 单元 。 这 些 反 应 的 复杂 网 络 受 许多 因 
人 papas Bs ZMH, MEARE. Wwe, MA 
3 变化 ， 区 域 化 作用 以 及 代谢 上 分 别 独 立 的 器 官 之 间 的 相 
ble a 互 作用 。 催 化 一 个 途径 里 关键 步骤 的 酶 通常 是 最 重要 的 
bat? Sa 控制 部 位 ， 糖 酵 解 中 的 磷酸 果糖 激酶 和 脂肪 酸 合成 中 的 
ie ep, 乙酰 CoA 羧 化 酶 就 是 范例 。 像 葡 糖 异 生 和 糖 酵 解 这 样 
D-3- ETM 的 相反 途径 的 调节 ， 常 常 是 相互 对 立 的 ， 当 一 个 途径 休 
止 时 ， 另 一 个 途径 正 是 高 度 活跃 。 糖 原 合成 和 降解 是 另 
Si aoe 外 一 对 相反 的 反应 序列 ， 它 们 由 一 组 激素 触发 的 放大 级 


联 反应 协调 控制 ， 这 些 反 应 导致 糖 原 合成 酶 和 磷酸 化 酶 的 磷酸 化 。 区 域 化 控制 的 作用 可 以 用 
胞 液 和 线粒体 间 质 中 脂肪 酸 的 相反 命运 来 说 明 。 

脑 、 肌 肉 、 脂 肪 组 织 和 肝 的 代谢 情况 很 不 相同 。 对 一 个 吃 饱 的 人 来 说 ， 葡 萄 糖 基本 上 是 
脑 的 唯一 燃料 。 在 饥饿 时 ， 酮 体 〈 乙 酰 乙 酸 和 3 -羟基 丁 酸 ) 成 为 脑 的 主要 燃料 。 肌 肉 利用 葡 
萄 糖 、 脂 肪 酸 和 酮 体 作 燃料 ， 它 并 且 还 合成 糖 原 ， 作 为 本 身 所 需要 的 燃料 贮备 。 脂 肪 组 织 专 
门 合成 、 贮 存 和 动员 三 酰基 甘油 。 肝 的 多 种 代谢 活动 支持 其 它 器 官 。 肝 可 以 迅速 动员 糖 原 ， 
并 实行 葡 糖 异 生 作 用 ， 以 满足 其 它 器 官 对 葡萄 糖 的 需要 。 在 脂 类 代谢 的 调节 方面 ， 肝 起 核心 
作用 。 当 燃料 充裕 时 ， 脂 肪 酸 被 合成 、 酯 化 ， 并 以 极 低 密 度 脂 蛋白 (VLDL) 的 形式 从 肝 运 
往 脂肪 组 织 。 但 是 ， 在 禁 食 状 态 下 ， 肝 把 脂肪 酸 转变 为 酮 体 。 这 些 器 官 的 活动 由 激素 来 整合 
统一 。 胰岛 素 发 出 饱 食 的 信号 ， 它 刺激 糖 原 和 三 酰基 甘油 的 形成 及 蛋白 质 的 合成 : 与 此 相反 ， 
胰 高 血糖 素 发 出 低 血 糖水 平 的 信号 :， 它 刺 激 肝 的 糖 原 分 解 和 葡 糖 异 生 作用 ， 还 有 脂肪 组 织 的 
三 酰基 甘油 水 解 作用 。 肾上腺 素 和 去 甲 肾上腺 素 对 燃料 的 作用 和 胰 高 血糖 素 一 样 ， 但 它们 的 
主要 靶子 是 肌肉 而 不 是 肝 。 
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人 饱 食 人 的 典型 血糖 水 平 范围 是 80mg/100m ! 到 120mg/100m 1。 进 食 之 后 ， 血 糖水 平 升 高 ， 
导致 胰岛 素 的 分 泌 量 增加 ， 而 胰 高 血糖 素 的 分 泌 量 减少 。 结 果 ， 糖 原 在 肌肉 和 肝 内 合成 。 葡 
j 萄 糖 进入 脂肪 组 织 的 数量 增多 ， 为 三 酰基 甘油 合成 提供 了 甘油 3- 磷 酸 。 几 小 时 后 ， 当 血糖 水 
平 降低 时 ， 这 些 效果 逆转 。 然后 葡萄 糖 通过 糖 原 降解 和 葡 糖 异 生 途径 形成 ， 而 脂肪 酸 则 通过 
三 酰基 甘油 水 解 来 释放 。 这 时 肝 和 肌肉 改 为 利用 脂肪 酸 来 满足 自身 的 能 量 需 要 ， 而 不 再 利用 
葡萄 糖 ， 以 便 把 葡萄 糖 保 存 起 来 ， 专 供 脑 和 其 它 非 常 依 赖 于 葡萄 糖 的 组 织 使 用 。 饥 饿 时 的 代 
谢 性 适应 的 设计 把 蛋白 质 降解 减 到 最 少 。 在 饥饿 开始 的 几 天 之 内 ， 肝 就 从 脂肪 酸 形成 大 量 酮 
体 ， 并 将 它们 释放 入 血 。 饥 饿 几 个 星期 之 后 ， 酮 体 成 为 脑 的 主要 燃料 。 对 葡萄 糖 的 需要 量 减 
少 。 可 以 降低 肌肉 分 解 的 速度 ， 因 而 存活 的 可 能 性 也 得 到 加 强 。 
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第 四 篇 信息: 
遗传 信息 的 储存 、 传 送 及 表达 


( 林 性 玉 章 有 章 FH, RAR KH 


DN A 双 螺 旋 的 一 对 脱氧 核糖 核 苷 酸 单 位 的 模型 。 在 这 个 碱 基 对 中 ， 腺 顺 
叭 和 胸腺 喀 啶 之 间 形 成 氢 键 。 


第 24 章 DNA: 遗传 作用 、 结 构 和 复制 


脱氧 核糖 核酸 CDNA ) 是 遗传 分 子 。 它 是 由 大 量 的 脱氧 核糖 核 音 酸 组 成 的 极 长 的 线 状 大 
分子。DNA 中 的 嗓 叭 和 嗜 啶 碱 基 携 带 遗传 信息 ， 其 中 的 糖 和 磷酸 基 团 则 起 结构 作用 。 本 章 描 
述 DNA 的 结构 、 遗 传 作用 及 其 复制 。 这 里 将 着 重 讨论 原核 生物 中 的 DNA ， 因 为 它们 比较 
简单 并 可 作为 范例 来 说 明 适 合 所 有 生物 的 原理 。 真 核 生物 染色 体 将 在 第 29 章 讨 论 。 


DNA 的 共 价 结构 和 命名 


DNA 分 子 的 骨架 是 由 磷酸 二 酯 键 连接 的 许多 脱氧 核糖 组 成 ， 并 在 整个 分 子 中 不 变 。 一 

个 脱氧 核糖 核 苷 酸 中 的 糖 部 分 的 3/- 羟 基 ， 通 过 一 个 磷酸 二 了 酯 键 与 邻接 的 糖 的 5- 羟 基 相 联 。 

DNA 的 可 变 部 分 是 它 的 碱 基 的 顺序 。 DNA 含 有 四 类 碱 。 二 种 味 叭 碱 是 腺 量 叭 (A) mS 
IM (G) ,二 种 喀 啶 碱 是 胸腺 喀 啶 CT) 和 胞 喀 啶 〈C )。DNA 链 的 结构 示 于 图 24-1 和 24-2。 


bg 9 0 NH, 
ak ) 
BONY 3g Noy HONS 人 (一 cf NGCYC_H 
H,N—CS8 SCN’ O=ClLisC—H = O= C2 SC—H 
| 
H hh i 
yay Fie RE BE 胞 喀 喧 
(G) (T) (C) 
we | 
ep 
0 
H.C" -c 
H HA)" 
H H 
3° 
H 
= " H, 0 
图 24-1 DNASMHRRA. MHHSOMR 
表示 糖 -磷酸 酯 骨架 ,而 中 间 的 实心 点 块 H 4H 1 
ARMM MRE BM. C 依据 A .Koro- H 
berg. The synthesis of DNA. ? H 
Copyright © 1968 by Scientific 
American, Inc. ] 图 24-2 DNA 链 的 部 分 结构 。 
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一 个 DNA 链 的 结构 可 简明 地 以 下 式 表 示 。 四 种 主要 的 脱氧 核糖 核 背 的 符号 为 : 


其 中 直线 表示 糖 ， 而 A ，G ，C 和 T 代表 碱 基 。 下 图 中 斜 线 之 间 的 加 表示 一 企 磷 酸 二 酯 键 。 

这 条 斜 线 将 一 根 直 线 的 末端 同 另 一 根 的 中 间 连 起 来 .两 个 连结 点 分 别 表 示 5 -O H Ail 3 -OH。 

在 此 例 中 ， 符 号 @@ 表 明 脱 氧 腺 苷 酸 盐 通过 一 个 磷酸 二 酯 桥 与 脱氧 胞 苷 相连 。 脱 氧 腺 苷 酸 盐 的 
3' -羟基 通过 一 个 磷 酰 基 同 脱氧 胞 苷 的 5 一 羟基 连 在 一 起 。 
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假设 一 个 脱氧 鸟 苷 酸 盐 又 与 这 个 二 核 苷 酸 中 的 脱氧 胞 苷 单位 联接 ， 那 么 形成 的 三 核 苷 酸 就 可 
用 下 图 表示 : 


SBE BRAT 12.9 pApCpGak ACG, 

DNA 链 是 有 极 性 的 。 链 的 一 端 是 一 个 5 -OH， ee fe — GSE WR HIS-OH 
按 惯例 ， 符 号 ACG 指 5' -OH 末端 在 脱氧 腺 苷 上 ， 3’ OR CEMA FEE, 碱 基 的 顺 
FRIES 一 3/ 方 向 书写 的 。 我 们 记得 蛋白 质 中 的 氨基 酸 顺 序 是 按 氨 基 -> 羧 基 方向 书写 的 .应 注 ， 
意 ACG 和 GCA 代 表 不 同 的 化 合 物 ， 正如 同 Glu-Phe-Ala 与 Alila-Phe-Glu 不 是 三 种 化 合 物 一 样 。 


肺炎 球菌 被 DNA 转 化 的 事实 
揭示 了 基因 是 由 DNA 组 成 的 


在 发 现 DNA 的 遗传 作用 中 肺炎 球菌 起 了 重要 作用 。 肺 炎 球 菌 通 常 外 包 有 一 层 粘 性 发 光 

的 多 糖 荚 膜 。 这 一 外 层 是 细菌 致 病 性 的 必要 成 分 , 它 导 致 人 类 以 及 其 它 敏 感 哺乳 动物 的 肺炎 。 

缺乏 多 糖 外 壳 的 突变 种 是 非 致 病 性 的 。 正 常 的 细菌 称 作 S 型 〈 因 为 它 形成 光滑 的 菌落 )， 而 那 

MEF SEAR ANAS RARER 型 (因为 它们 形成 粗糙 的 菌落 )。 有 一 组 R 变种 缺乏 将 UDP- 葡 糖 转 化 

成 UDP- 葡 糖 醛 酸 的 脱氧 酶 。 这 种 酶 是 合成 荚 膜 多糖 必 不 可 少 的 ， 此 多 糖 在 一 种 肺炎 球菌 中 
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是 由 葡萄 糖 和 葡 糖 醛 酸 以 交 蔡 顺序 组 成 的 。 


| H a H OH 
MRE Re ir ”葡萄 精 单 位 葡 精 醋酸 单位 。 葡萄糖 单 位 


19284F, #8 BSE, F. Fred Griffith) 发 现 一 种 非 致 病 性 的 R 变种 可 以 通过 以 下 途径 
转化 为 致 病 性 的 S 型 。 他 将 活 的 R 型 和 经 加 热 杀 死 的 S 型 肺炎 球菌 混合 液 注 入 小 鼠 。 惊 人 的 
发 现 是 :这 种 混合 液 使 小 鼠 致死 ， 而 单独 活 R 型 或 经 加 热 杀 和 死 的 S 型 都 不 能 使 小 鼠 死 亡 。 在 
BEATA HR PAL STRAYS 型 肺炎 球菌 。 因 此 ， 加 热 杀 死 的 S 型 肺炎 球菌 以 某 种 方式 将 
ER 型 转化 成 了 活 S 型 肺炎 球菌 。 这 一 转变 而 且 是 永久 性 的 ;转化 的 细菌 还 能 产生 致 病 性 的 
Si 型 后 代 。 随 后 人 们 发 现 这 种 R ->S 转化 可 在 体外 进行 。 有 些 培养 的 R 型 细胞 在 加 入 加 热 杀 
FERS 型 肺炎 球菌 的 无 细胞 抽 提 物 后 ， 被 转化 成 S 型 。 这 个 发 现 为 六 明 “转化 要 素 ” 化 学 本 
质 的 研究 开辟 了 天 地 。 

加 热 杀 死 的 S 肺炎 球菌 无 细胞 抽 提 液 经 分 级 分 离 ， 各 组 分 的 转化 活性 也 被 一 一 测定 (A | 

24-3)019444F, “9B BH, O. (Oswald Avery), Hoey, C.(Colin i aad ii M. 
(Maclyn McCarty) 发 表 了 他 们 的 发 现 “ 脱 氧 = eae ss 
核糖 型 的 核酸 是 亚 型 肺炎 球菌 转化 要 素 的 基 
本 单位 ”5 这 个 结论 的 实验 根据 是 : (1 ) 纯 化 
的 , 具 高 度 活性 的 转化 要 素 的 化 学 元 素 分 析 与 
计算 出 来 的 DNA 组 成 非常 接近 ; (2 ) 纯 化 的 
转化 要 素 在 光学 、 超 速 离心 、 扩 散 和 电泳 性 
质 上 与 DNA 的 相 侯 ; 〈3) 其 转化 活性 不 因 
抽取 去 除 蛋 白质 或 脂 类 而 损失 ;(4) REA 
酶 和 糜 蛋白 酶 不 影响 其 转化 活性 ， (5 ) 核 糖 
核酸 酶 (已 知 能 消化 核糖 核酸 ) 对 转化 活性 
无 影响 ;06 ) 相 反 ， 在 加 入 脱氧 核糖 核酸 酶 
后 ， 转 化 活性 丧失 了 。 

号 这 项 工作 是 生物 化 学 发 展 史 上 的 一 个 里 =, 
程 碑 。 直 到 1944 年 ， 一 般 都 认为 携带 遗传 信 。 
息 的 是 染色 体 蛋 白质 ， 而 DN A 只 扮演 一 个 SC i 35 
次 要 角色 。 当 时 流行 的 这 一 观点 被 精确 证 明 a 
的 发 现 纯化 D NA 具有 遗传 特异 性 所 彻底 说。 图 24 -3 非 到 病 性 UNDER AL CNALIE) 被 加 热 杀 死 的 8 
碎 。 艾 弗 里 于 1943 年 ， 在 给 他 兄弟 ， 另 一 个 型 肺炎 球菌 的 D N A 转化 为 致 病 性 肺炎 球菌 〈 大 发 
大 学 的 医学 微生物 学 家 的 信 中 生动 地 描述 光 菌 落 )。[ 引 自 O0.T.Avery，C.。M。MacLeod， 


and M. McCarty. 1.Exzp。HhMhed。79(1944): 


了 这 个 研究 及 其 含义 (24-4). ko 
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近 两 年 来 ， 我 先 与 麦克 劳 德 ， 现 在 又 与 麦 卡 蒂 博 士 一 起 ， 一 直 在 试图 找 出 引致 这 一 特异 变化 的 细菌 抽 提 液 中 的 
这 个 物质 的 化 学 本 质 。 亚 型 球菌 的 粗 抽 提 液 中 含有 英 膜 多 糖 、C KR) 糖 类 、 核 蛋白 、 醇 母 及 胸腺 两 类 的 游离 核 
酸 ， 脂 类 以 及 其 他 细胞 组 分 。 试 图 从 这 个 复杂 的 混合 物 中 寻 取 活性 成 分 ! 试图 分 离 并 从 化 学 方面 鉴 明 这 一 特定 物质 ; 
当 这 物质 与 来 自贡 型 球菌 的 R 细胞 接触 时 ， 能 使 后 者 制造 亚 型 莱 膜 多 业 ， 使 后 者 获得 抽 提 液 特 异 来 源 细胞 的 所 有 各 
种 宝贵 特性 ! 真是 艰巨 的 工作 ， 有 多 少 头痛 和 心 碎 的 经 历 啊 。 但 是 ， 最 后 ， 也 许 我 们 找到 它 了 。 

9 假如 证 明 我 们 是 对 的 话 一 一 当然 这 仍 是 个 大 大 的 假定 一 一 那么 它 意味 着 诱导 刺激 物质 的 化 学 本 质 及 产生 的 

物质 的 化 学 结构 就 都 清楚 了 ， 前 者 是 胸腺 核酸 ， 后 者 是 亚 型 多 糖 ; 此 二 者 并 将 于 不 再 加 入 诱导 物 的 子 代 细 胞 中 再 行 
重 制 和 无 数 次 地 传代 ， 并 从 中 可 获得 在 数量 上 大 大 超过 原 用 于 诱导 反应 的 同一 活性 转化 物 。 听 起 来 它 象 是 一 个 病毒 
或 一 个 基因 。 但 对 机 制 问题 我 现在 还 不 关心 。 应 当 一 步 步 地 做 工作 ， 而 第 一 步 是 弄 清 转化 要 素 的 化 学 本 质 。 其 它 问 
题 可 由 别人 解决 。 当 然 这 一 课题 的 含义 涉及 广泛 。 它 触及 胸腺 型 核酸 的 生物 化 学 ;已 知 核酸 是 染色 体 的 主要 成 分 ， 
但 一 直 认 为 无 论 其 来 源 和 种 属 如 何 ， 核 酸 都 是 一 样 的 。 它 触及 遗传 学 酶 化 学 、 细 胞 代谢 和 糖 的 合成 。 然 而 SR, 
还 需要 大 量 经 考验 的 证 据 才 能 使 人 们 相信 不 含 蛋白 质 的 脱氧 核糖 核酸 钠 盐 赋 与 了 这 一 生物 学 的 特异 活性 。 我 们 现在 
正在 试图 得 到 这 个 证 据 。 吹 肥皂 泡 是 充满 乐趣 的 ， 但 更 聪明 一 些 是 先 由 自己 而 不 让 别人 去 戳 破 它 。 


图 24-4 葡 弗 里 ，O.。(Oswald Avery) 1943 年 5 月 给 他 兄弟 罗 伊 (Roy) 的 信和 (手稿 ) 的 一 部 分 .[ 引 自 R,D,Horchkiss， 
In Phage and the Origins of Molecular Biology, J. Cairns, G. S. Stent, and J, 
D Watson, eds. (Cold Spring Harbor Laboratory, 1966), PP. 185-186. ] 


DNA 的 遗传 作用 的 进一步 肯定 来 自 对 一 个 感染 大 肠 杆菌 的 病毒 的 研究 。 Tomei — 
个 DNA 核 心 ， 外 面 绕 以 蛋白 质 外 壳 。1951 年 ， 赫 里 奥 特 ，R 。 (Roger Herriot) HH “ 病 
毒 的 作用 可 能 象 一 个 充满 着 转化 因素 的 注射 针 ;， 这 样 的 病毒 本 身 不 会 进入 细胞 ;， 它 仅 用 尾部 
接触 宿主 并 可 能 通过 酶 作用 在 外 膜 上 钻 一 小 孔 ， 然 后 病毒 头 部 的 DNA 就 钻 入 细胞 。 替 尔 希 ， 
A. (Alfred Hershey) ##if, M. (Martha Chase) 用 下 面 方法 检验 了 这 个 观点 。 用 放射 性 
同位 素 32P 标记 噬菌体 DNA， 并 用 35S 标 记 其 蛋白 质 外 壳 。 这 些 标 记 具 高 度 专 一 性 ， 因 DNA 
不 含 硫 而 蛋白 质 外 壳 不 含 磷 。 用 标记 的 噬菌体 去 感染 培养 的 大 肠 杆菌 ， 经 短期 保温 后 鸣 菌 体 
就 附着 于 细菌 上 。 然 后 将 悬浮 物 在 韦 林 ( Waring) 搅 切 器 中 ， 以 10,000r/mia 的 速度 旋 杞 几 
分 钟 。 这 一 处 理 使 被 噬菌体 感染 的 细胞 受到 强大 剪 切 力 ,因而 细菌 与 病毒 之 间 的 联接 被 割断 吕 
然后 将 所 得 悬浮 液 用 足够 的 高 速 离心 使 细菌 沉 在 试管 底部 。 这 样 ， 底 部 小 球 含 有 被 感染 的 细 
菌 ， 而 上 清 液 中 含有 更 小 的 颗粒 。 分 析 这 些 组 份 中 的 32?P 和 35S MA EMR AADNA ME 
白质 外 壳 处 于 哪 一 组 份 。 这 些 实验 的 结果 是 : 

1. 大 多 数 噬菌体 DNA 存 在 于 细菌 中 ; 

2. 大 多 数 叭 菌 体 蛋白 质 留 在 上 清 液 中 。 

3. 搅 切 处 理 对 被 感染 的 细菌 产生 下 一 代 
病毒 的 能 力 几 乎 没有 影响 。 

其 它 实 验 表 明 ， 只 有 不 到 1 %% 的 35 从 母 
体 鸣 菌 体 转移 到 下 一 代 病 毒 中 去 ， 而 却 有 30 史 
母体 ?2P 在 其 后 代 中 出 现 。 这 些 简 单 而 锁 利 的 
实验 导致 下 列 结论 “将 史 菌 体 T2 的 遗传 性 和 非 
遗传 性 部 分 加 以 物理 性 分 高 是 可 能 的 一 … 静 止 
的 鸣 菌 体 颗粒 的 含 硫 蛋 白质 只 存在 于 保护 性 外 
壳 中 ， 这 个 外 壳 使 细菌 附着 并 作为 一 种 使 噬 菌 
图 24-5 了 2 噬菌体 将 其 D N A 注入 细菌 细胞 示意 图 。 [依据 HE DNA 注 入 细胞 的 工具 。 这 一 蛋白 质 可 能 对 

NM RAL Cue by 细胞 内 噬菌体 的 生长 没有 作用 。DNA 具 某 些 
Scientific American, Inc, ] 功能 。 根据 现 有 实验 不 能 引伸 出 进一步 的 化 学 
结论 。” (图 24-5) 。 
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蛋白 质 外 这 


这 一 结论 语调 谦 慎 但 并 不 减低 其 产生 的 冲击 。DNA 的 遗传 作用 很 快 成 为 普遍 接受 的 事 
实 。 幸 尔 希 和 葡 斯 的 实验 强 有 力 地 支持 了 八 年 前 艾 弗 里 ， 考 克 劳 德 和 麦 卡 蒂 在 另 一 个 体系 中 
的 发 现 。 进 一 步 的 支持 来 自 对 单个 细胞 中 DNA 含 量 的 研究 。 这 个 研究 表明 : 在 一 个 给 定 的 
品系 中 ， 所 有 具 二 倍 体 染 色 体 的 细胞 都 含有 同 量 的 DN A, 人 
二 倍 体 细胞 的 一 半 。 


某 些 病毒 的 基因 是 由 RNA 构 成 的 


所 有 原核 生物 和 真 核 生 物 的 基因 都 是 由 DNA 构 成 的 。 而 在 病毒 中 ， 基 因 可 由 DNA ， 亦 
可 由 RNA 构 成 。 能 感染 烟草 类 植物 叶子 的 烟草 花 叶 病毒 是 了 解 最 清楚 的 一 种 RNA 病 毒 。 它 
由 一 个 单一 AN A 分 子 、 外 绕 以 由 2,139 个 相同 亚 单位 或 亚 基 ) 构成 的 蛋白 质 外 壳 所 组 成 
(其 结构 及 装配 将 在 第 30 章 讨 论 ) 。 用 苯酚 处 理 病毒 能 将 其 蛋白 质 和 RNA 分 离 。 分 离 出 来 
的 病毒 RNA 具 感 染 性 ， 而 蛋白 质 则 无 。 利 用 合成 的 杂 化 病毒 颗粒 也 进一步 证 明 病 毒 的 遗传 
特异 性 只 存在 其 RNA 中 。 烟 草花 叶 病毒 有 多 种 品系 。 用 第 一 品系 病毒 的 RN A 和 第 二 品系 的 
蛋白 质 制备 了 一 种 合成 杂 化 病毒 ， 而 用 第 二 品 的 RNA 和 第 一 品系 的 蛋白 质 则 合成 另 一 杂 
化 病毒 。 感 染 后 得 到 的 子 代 病 毒 的 ,RNA 和 蛋白 质 总 是 具有 用 以 感染 的 杂 化 病毒 的 RNA 的 
特异 性 。 


沃 森 - 克 里 克 (Watson-Crick) 的 DNA 双 螺旋 


1953 年 , 沃 森 , ! 和 克 里 克 ，F. 推导 出 DNA 的 三 维 空 = 间 结构 并 即刻 对 其 复制 机 理 加 以 揣测 。 
此 交 煌 成 就 是 生物 学 历史 上 最 有 意义 的 事件 之 一 ， 因为 它 指 引 了 从 分 子 水 平 去 理解 基因 功能 
的 道路 : 沃 森 和 克 里 克 分 析 了 由 富兰克林 ， 有 R .(Rosalind Franklin) 和 威 尔 金 斯 ,M . (M aurice 
Wilkins) 所 摄制 的 DNA 纤 维 的 x 光 衍射 图 (图 24-6) ， 并 
且 导 出 一 个 经 证 明基 本 正确 的 结构 模型 。 此 模型 DN A 的 
要 点 是 ; 

1. 两 条 螺旋 式 多 核 苷 酸 链 沿 着 一 个 共同 轴 相 互 盘 
绕 。 两 链 方向 相反 (24-7). 

2. 味 吟 和 喀 啶 碱 基 处 于 螺旋 内 侧 ， 而 磷酸 及 脱氧 核 
糖 单位 处 于 外 侧 (图 24- 8 ) 。 碱 基 的 平面 与 螺旋 轴 相 垂直 。 
糖 的 平面 与 碱 基 平面 几乎 成 直角 。 

3. 螺旋 的 直径 为 20A 。 相 邻 碱 基 在 螺旋 轴 向 间距 为 
3.4A ,旋转 夹 角 为 36。 > 因此 ， Sabie 2 HITE Ae | I 
十 个 碱 基 重 复 一 次 ， 即 间距 34A 。 

4, 两 条 链 被 碱 基 对 间 的 氢 键 连 为 一 体 。 腺 嗓 叭 总 是 图 24-6 一 个 水 化 DNA 纤 维 的 x 光 衍射 图 。 


3.4A la] 


. ? 图 中 央 的 交叉 十 字 是 螺旋 结构 的 诊 
与 胸腺 喀 院 配对 ， 鸟 味 叭 总 与 胞 喀 了 啶 配对 (图 24-9 及 证 ,子午线 上 的 强 弧 形 是 由 相距 
24-10). 3.4A BRIERE ME mE. | (HR 

5. 多 核 苷 酸 链 中 的 碱 基 顺 序 没 有 任何 限制 。 遗 传 信 0 


息 是 由 碱 基 的 精确 顺序 决定 的 。 
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DNA 双 螺旋 最 重要 的 方面 就 是 碱 基 配对 的 特异 性 。 沃 森 和 克 里 克 推导 认为 , 由 于 空间 和 
氢 键 形成 等 因素 ， 腺 噶 叭 必定 与 胸腺 喀 啶 配对 ， 


L, : 5, OR We os 5 A OR EE Rt. 2) AY BRR Hl OK EAR 
Cu 多 核 苷 酸 链 上 糖 -磷酸 根 骨架 的 有 规则 的 螺旋 
sk 性 质 。 连 接 在 配对 的 基 对 上 的 EP Ba A 


a 图 24-8 DNA 双 螺旋 的 一 股 示意 图 ( 沿 
a 螺旋 轴 方 向 下 看 ) 。 碱 基 (此 处 全 
REZ) ZAM, TRB 
#38 ES) TH. BAL AT Re BY 


图 24-7 DNA 双 螺旋 的 骨架 模型 此 十 重 对 称 性 


结构 间隔 34A 重复 一 次 , 即 在 
每 条 链 上 相当 于 十 个 残 基 。 


10.85A (图 24-11) , —7 MD - 喀 院 碱 基 对 正好 充 入 这 个 空间 。 相 反 ， 这 个 空间 对 两 个 嘎 吟 “ 
是 不 够 大 了 ; 而 对 于 两 个 喀 啶 却 又 过 大 ， 以 致 它们 相距 太 远 不 能 形成 氢 键 。 因 此 ， 在 空间 因素 


图 24-9 腺 顺 叭 - 胸 腺 喀 啶 碱 基 对 模型 。 


的 作用 下 ，DNA 螺 旋 中 的 碱 基 对 必需 总 是 一 个 味 叭 对 一 个 喀 啶 。 碱 基 配 对 又 进一步 受到 要 
求 形成 氢 键 的 限制 . 味 叭 和 喀 喧 碱 基 上 的 氨 原 子 都 有 明确 的 位 置 。 腺 味 叭 不 能 与 胞 喀 啶 配对 ， 
因为 在 一 个 成 键 位 置 上 有 两 个 所 原子， 而 在 另 一 成 键 位 置 则 无 所 原子 存在 。 同 理 ， 鸟 顺 叭 也 
不 能 与 胸腺 喀 喧 配对。 相反 ， 腺 味 吟 与 胸腺 喀 啶 形成 二 个 氧 键 ， 而 鸟 味 叭 与 胞 喀 啶 形成 三 个 
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氨 键 (图 24-9 和 24-10)。 这 些 所 键 的 取向 与 距离 都 最 适 于 使 碱 基 之 间 产 生 最 强 的 相互 作用 。 

早期 对 不 同 品系 DNA 碱 基 组 成 的 研究 结果 也 强 有 力 地 支持 这 一 碱 基 配 对 方案 。1950 年 ， 
查 尔 加 夫 ，E . (Erwin Chargaff ) 就 发 现在 研究 过 的 所 有 物种 中 ， 腺 味 叭 与 胸腺 喀 啶 ， 乌 
mes 5 pam & bk SRT. 0 。 但 这 个 当量 关系 的 意义 在 沃 森 - 克 里 克 模 型 提出 之 前 一 直 不 明 。 
模型 提出 后 人 们 才 看 到 这 比值 反映 了 DNA 结 构 和 功能 的 精 人 一 一 碱 基 配 对 的 特异 性 。 


脱氧 核糖 的 Ci 


图 24-11 一 个 A -T 碱 对 (无 色 ) 重 释 在 一 个 G -C MAE 
图 24-10 鸟 味 叭 - 胞 喀 啶 碱 基 对 模型 。 CHAR). 注意 两 个 碱 对 中 的 糖苷 键 和 脱氧 核糖 的 
Cl RF CRS) 的 位 置 几乎 是 一 样 的 。 


DNA 复 制 中 互补 链 互 为 对 方 的 模板 


DN A 双 螺旋 模型 图 24-12) 即 刻 提供 了 DNA 复 制 的 机 理 。 沃 森 和 克 里 克 在 提出 他 们 的 
结构 模型 后 一 个 月 ， 又 在 一 篇 简洁 而 流畅 的 文章 中 发 表 了 他 们 的 学 说 : 

如 若 两 条 链 中 的 一 条 上 的 碱 基 顺 序 是 给 定 的 ,那么 人 们 就 可 写 出 另 一 条 链 的 碱 基 的 准确 顺序 ， 
因为 它们 之 间 有 特异 的 配对 关系 。 因 此 一 条 链 就 是 另 一 条 的 互补 链 ， 也 正 是 这 一 特点 提示 了 脱氧 核糖 
核酸 分 子 怎样 进行 自我 复制 。 

以 往 关 于 自我 复制 的 讨论 常 棕 涉 到 模板 或 模子 的 概念 。 人 们 认为 模板 或 可 直接 抄录 它 自己 ， 或 可 
产生 一 个 “ 反 片 ”， 这 “ 反 片 ”再 作为 模板 以 生成 原来 的 “正片 ”。 但 是 这 个 概念 从 未 能 以 原子 和 分 
子 的 术语 清楚 地 予以 说 明 。 

而 我 们 现在 的 脱氧 核糖 核酸 模型 实际 上 是 一 对 模板 ， 其 中 的 一 个 与 另 一 个 互补 。 我 们 想象 ， 在 复 
制 之 前 气 键 将 断裂 ， 两 条 链 松 展 而 分 开 。 然 后 每 条 链 都 可 作为 模板 为 其 自身 形成 一 条 伙伴 链 。 最 终 我 
们 将 获得 两 对 链 ， 而 以 前 我 们 只 有 一 对 。 而 且 ， 碱 基 对 的 顺序 也 被 精确 地 复制 出 来 了 。 


DNA 的 形式 

A-DNA; 是 每 图 含 约 11 个 残 基 的 双 螺旋 D N A 。 在 这 个 右手 螺旋 中 碱 基 对 平面 与 螺旋 轴 的 垂直 线 有 20。" 偏离 。A-DNA 
是 由 B -DN A 脱水 形成 的 。 

B -DNA :是 经 典 的 沃 森 - 克 里 克 双 螺旋 ， 每 圈 含 约 10 个 残 基 。 在 此 右手 螺旋 中 碱 基 对 平面 垂直 于 螺旋 轴 。 

Z-DNA:， 是 每 圈 约 由 12 个 残 基 组 成 的 左手 双 螺旋 形式 的 D N A 。 是 由 里 奇 ，A。(Alcxander Rich) 及 其 同事 根据 
d (C G)s 的 晶体 结构 提出 的 。 
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图 24-12 “D NA 分 子 的 双 螺 旋 模 型 。 图 示 三 个 碱 基 对 。 注 意 两 股 D N A 的 方向 相反 。 


DNA fl ERE A Gil 


沃 森 和 克 里 克 提 出 ， 每 个 子 代 DNAD FF, 
一 股 是 新 合成 的 ， 而 另 一 股 则 来 自 其 母体 DNA 分 
子 。 末 代 原 子 的 这 一 分 布 称 为 半 保 留 。 梅 塞 尔 森 ， 
M. (Matthew Meselson) 和 斯 塔 尔 ，E。Granklin 
Stahl) 严格 地 试验 了 这 个 假设 。 他 们 用 :5N (CN 的 
重 同位 素 ) 标 记 母 体 DNA, 使 其 密度 比 一 般 DNA 大 。 
实验 是 将 大 肠 杆 菌 放 在 以 5NH4CI 为 唯一 氮 源 的 
介质 中 培养 繁殖 几 代 。 然 后 将 此 大 肠 杆 菌 突然 转移 
到 一 个 只 含 14N 〈 氮 的 普通 同位 素 ) 的 介质 中 去 。 
其 目的 是 要 弄 清 在 几 轮 复制 后 ，L4N 和 15N 在 
DN A 分 子 中 的 分 布 。 
14N 和 1!5N 的 分 布 可 用 新 发 展 的 密度 樟 度 沉降 
平衡 技术 来 检测 .将 少量 DN A 溶 于 密度 接近 于 DNA 
密度 (~1.79 om-3) 的 氯 化 饮 浓 溶 液 中 。 将 此 溶液 
离心 直到 接近 平衡 。 离 心 时 ， 沉 降 与 扩散 这 两 个 相 
对 抗 的 过 程 使 氯 化 饮 在 离心 池 中 形成 了 浓度 梯度 。 
结果 是 建立 了 一 个 范围 为 1.66 一 1.76g cm 3 的 稳定 
图 24-13 DN A 双 螺旋 的 空间 填充 模型 。 两 种 沟 槽 明 密度 梯度 。 在 此 密度 梯度 中 ，DNA 分 子 在 离心 力 
上面 的 玉生 次) 六 生息 个 帮 着 二 坟 作用 下 就 停留 在 密度 与 DNA 浮 力 密度 相同 的 次 液 
是 可 及 的 ， 能 与 其 它 分 子 作用 。 ceo. 位 置 中 。 大 分 子 量 DN A 表 现 出 明晰 的 区 带 , 可 由 其 
Sung-Hou Kim 特 许 。 ] 紫外 吸收 检测 出 来 。 由 于 14N DNA 和 15NDNA 分 
子 在 密度 上 约 差 1 %， 它 们 可 经 密度 梯度 明确 地 分 
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PEF HK (图 24 -14) 。 A 


14N 15N 


用 密度 梯度 技术 分 析 所 得 结果 表明 ,在 繁殖 了 一 
_ 代 后 ,分 离 得 到 了 一 条 DN AR i (图 24-15)。 
上 繁殖 代数 


i 


eR 
hae i Nae 


— 
. 


MY om oie 
power yay 


图 24-15 密度 梯度 离心 法 演 证 大 肠 杆 菌 中 的 半 保 留 复制 。 

DNA 区 述 的 位 置 取决 于 其 :4N 和 15N 的 含量 。 
繁殖 一 代 后 ， 所 有 的 DN A 分 子 都 杂 化 了 ,含有 
相等 数量 的 L4N 和 15N 。 亲 代 DNA(I5N ) 已 不 
复 存 在 [ 引 自 MY,Mesdson and F,W, Stahl. 
Proc. Nat+Acad. Sci.44 (1958)，671,] 


图 24-14 密度 梯度 离心 法 分 辨 14 NDNA 和 15NDNA: (A ) 离 
心 池 的 紫外 吸收 照相 ，(B ) 吸 收 照相 的 光 密 度 扫 描 。 
[ 引 自 M。Meselson and F ..W. Stahl. Proc. 
Nath Acad. Sci. Stange) , oni 


FRAN 介质 转移 到 14N 介质 中 后 ， 于 不 同时 间 取 样 以 提取 其 中 DN A。 将 这 些 样品 


第 二 子 代 分 巴 


图 24-16 半 保 留 复制 的 示意 图 。 亲 代 DNA 为 深 色 ,新 合成 的 
DNAAMEA. [ 引 自 M,Meselson and F,W, 
Stahl.Proc.Nat.Acad.Sci .44(1958);671, ] 
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这 条 区 带 的 密度 正好 介 于 14NDNA 密 度 及 15N DN A 密 度 中 间 。 没 有 得 到 >“NDNA 区 带 ， 这 
表明 在 复制 中 亲 代 DNA 不 能 作为 完整 的 单位 保留 下 来 . 亦 未 得 到 :“NDNA, 这 表明 所 有 子 代 
DN A 分 子 都 由 其 母体 中 获得 部 分 原子 。 获 得 的 比例 必然 是 一 半 ， 因 为 杂 化 DNA 区 带 的 密度 
正好 居于 14NDNA 和 1L5NDNA 密 度 之 间 。 

繁殖 二 代 以 后 ， 出 现 了 数量 相等 的 两 条 DNA 区 带 。 一 是 杂 化 DNA， 另 一 是 2NDNA。 
从 这 些 锐 敏 的 实验 中 ， 梅 塞 尔 森 和 斯 塔 尔 得 出 如 下 结论 “D NA 分 子 中 的 毛 被 平均 分 配 在 二 
条 连续 的 亚 单位 上 上， 在 复制 后 ， 每 一 子 代 分 子 接受 了 其 中 一 个 亚 单位 ， 亚 单位 在 多 次 重复 后 
仍 能 保存 下 来 。 "他们 的 结果 与 沃 森 - 克 里 殉 的 DN A 复 制 模型 非常 相符 〈 图 24-16)。 


若干 病毒 在 其 生命 周期 的 一 部 分 中 出 现 单 链 DNA 


DNA 并 不 总 是 双 股 HE) 的 。 辛 希 默 ，R。 (Robert Sinsheimer) 发 现 ， 二 种 能 感染 大 

肠 杆菌 的 小 病毒 2X174, 其 D NA 是 单 链 的 。 这 个 未 预料 到 的 结论 是 由 几 个 实验 导出 的 吕 首先 ， 
2X174DNA 的 碱 基 比 并 不 符合 [A]J= (TIRE ]= [CJ 

的 规则 。 第 二 ，2X174 DNA 溶 液 的 粘度 比 相 同 浓 度 的 

大 肠 杆 菌 DNA 溶 液 要 低 得 多 。92X174 DNA 的 流体 力学 性 质 

与 一 些 随 机 卷曲 的 多 聚 物 相 似 ， 而 DNA 双 螺旋 的 流体 力学 

行为 则 象 一 刚性 短 棒 。 第 三 ，PX174 DNAM HE LWARZ 

与 甲醛 反应 ， 而 双 螺 旋 DNA 上 的 氨基 对 甲醛 实际 止 是 不 可 

及 的 。 

单 股 DNA 的 发 现 对 沃 森 - 克 里 克 所 提议 的 半 保 留 复制 机 

理 的 普遍 性 提出 了 疑问 。 但 随后 就 发 现 单 股 PX174DNAI 只 

在 病毒 的 整个 生命 周期 中 一 部 分 时 间 内 出 现 。 辛 希 默 发 现 ， 

被 感染 的 大 肠 杆菌 细胞 中 含有 双 链 形式 的 ZX174 (图 24s17) 

DNA 。 此 双 螺 旋 DNA 被 称 为 复制 DNA ， 因 为 它 对 下 代 病 

毒 的 DNA 合 成 起 模板 作用 。 含 有 单 股 RNA 的 病毒 同样 也 

ane & 靠 双 股 复制 式 进 行 复制 。 有 关 这 些 过 程 的 详细 机 理 将 在 第 

30 章 讨论 。 现 在 重要 的 是 这 些 研 究 加 强 了 沃 森 = 克 里 克 模 型 

图 24-17 ?X174 病 毒 颗粒 的 电镜 图 。 ”在 复制 机 理 上 的 普遍 意义 。 双 螺旋 DNA 或 RNA 记 是 所 有 


(#Dr. Robley Williams 


i. 已 知 基因 的 复制 形式 。 


DNA 是 很 长 的 分 子 


在 开始 讨论 其 复制 机 理 (一 错综复杂 的 酶 过 程 ) 之 前 ， 先 考虑 一 下 DNA 的 某 些 性 质 。 
天 然 存在 的 DNA 分 子 的 一 个 显著 特点 是 它 的 长 度 。 大 肠 杆菌 染色 体 是 一 个 由 四 百 万 碱 基 对 
组 成 的 双 螺 旋 D NA 单 分 子 。 此 DNA 分 子 的 质量 是 2.6 x 105kdal。 它 的 形状 高 度 不 对 称 ， 其 
外 廓 长 度 是 14 x 105A ， 而 其 直径 为 20A 。 此 DNA 分 子 的 外 廓 长 度 1.4m 相 应 于 大 分 子 的 尺 
寸 ， 而 其 宽度 20A 则 为 原子 尺度 。 齐 姆 ，B 。(Bruno Zimm) HH, BAS Bagi BAM tk 
外 廓 长 度 为 2. 1em, 是 由 6.2 x 10?7 个 碱 基 对 组 成 的 DNA 单 分 子 。 这 样 一 个 高 度 不 对 称 的 DNRA 
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分 子 极 易 受 剪 切 力 而 裂解 。 在 处 理 这 些 大 分 子 时 必须 特别 小 心 ， 因 为 它们 极 易 降 解 成 比 原来 

质量 小 一 千 倍 的 碎片 。 
许多 细菌 和 病毒 的 DNA 分 子 都 已 用 电子 显微镜 直接 看 到 (图 24-18)。 其 中 一 些 DN A 分 
子 的 尺寸 列 于 表 24-1。 可 注意 到 ,即使 是 最 小 的 DNA 分 子 亦 是 高 度 伸 长 的 。 例 如 ， 多 瘤 病 毒 
的 DNA 是 由 5, 100 个 碱 基 对 组 成 的 ， 其 外 廓 长 度 为 1.7pm (17,000A ) 只 要 比较 一 下 血红 蛋 
白 的 直径 是 65A ， 而 胶原 蛋白 ， 最 长 的 蛋白 质 之 一 ， 其 长 度 只 有 3.000A ， 就 可 深刻 认识 到 
DNA 分 子 的 惊人 长 度 和 不 对 称 性 了 。 
; 表 24-1 DNA 分 子 的 尺寸 


病毒 
”多 瘤 病 毒 或 SV 40 

和 噬菌体 
OT ma 
}~ 4G 由 全 

细菌 

支原体 260 
1,360 


760 
4,000 


13,500 
165,000 
2,900,000 


4,600 
56, 600 
990, 000 


1.0 pm 


图 24-18 AMR (RFD )DNADFHBR 


A.K : 7 7 SP 
引 自 ornberg, DNA Replication (W reeman Hi. [#Dr.Thomas Broker#$i¥01 


and Company, 1980), p. 20. 


双 螺 旋 能 进行 可 逆 性 解 链 


DNA 双 螺旋 的 两 条 链 , 在 配对 碱 基 间 的 氢 键 被 打 断 时 ， 很 容易 分 开 。 这 可 以 通过 对 DN A 
溶液 加 热 ， 或 加 酸 或 加 碱 使 其 碱 基 电 离 而 实现 。 双 螺旋 的 松 开 CRE) 现象 称 为 双 螺 旋 的 解 
链 ， 因为 它 在 温度 达 某 一 数值 时 突然 发 生 。 使 一 半 螺 旋 结 构 解体 所 需 的 温度 被 定义 为 解 链 温 
BAT mo 这 变化 发 生 的 突然 性 表明 DNA 双 螺旋 是 一 高 度 协 作 的 结构 。 DNA fH A A 
260nm 吸 光度 的 变化 方便 地 监测 。 碱 基 对 的 失重 麦 使 吸光 度 增 加 ， 这 一 现象 称 为 增色 效应 

(图 24-19) 。 

DNA 分 子 的 解 链 温度 与 其 碱 基 组 成 有 很 大 关系 。 富 含 GC 碱 基 对 的 DN ADF HT, KES 
A THE MH Tm 高 〈 图 24-20)。 事 实 上 ， 很 多 品系 DNA 的 Tu 皆 与 其 GC 含 量 有 线性 关系 ， 即 
4G C 碱 基 对 的 份 数 从 20%% 增 到 78% 时 ，7。 从 77C 上 升 到 100C。GC 碱 基 对 比 AT 碱 基 对 
更 稳定 ， 因 为 它们 含有 三 个 氨 键 而 AT 碱 基 对 只 有 两 个 。 因 此 ， 富 含 AT 碱 基 对 的 区 域 将 先 解 
链 〈 图 24-21)。 以 后 将 讨论 到 ， 在 体内 ，D NA 双 螺 旋 的 解 链 是 通过 特异 蛋白 质 的 作用 ， 后 
者 有 些 是 通过 水 解 ATP 以 推动 DNA 分 子 解 链 〈 455 页 ) 。 


千 碱 基 (kb) 一 一 长 度 单位 ， 等 于 双 股 核 酸 分 子 的 1, 000 个 碱 基 对 的 长 度 〈 或 一 单 股 分 子 的 1, 000 个 碱 基 的 长 度 ) 。 
一 个 千 碱 基 双 股 DN A 的 外 廊 长 度 为 0.34Am ， 其 质量 约 为 660 kdal。 
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单 链 
f GC 35% 50% 66% 


医 1 
R 
x ® 1.2 
® = 
x x 到 1.1 
双 螺 旋 
65 75 85 
温度 CC) 
220 260 300 图 24-20 DNA 解 链 曲 线 。 用 260nm 的 吸光 率 (相对 于 25 
波长 (nm) 吸光 率 ) 对 温度 作 图 大 肠 杆菌 DN A 的 7。 为 69TC 
(50%G C 对 ), 绿 肪 杆菌 DNA 的 Ta 76 C (68% 


图 24-19 当 双 螺旋 解 链 成 单 股 时 ，DNA 洲 液 在 260nm 的 
吸光 度 增加 。 


如 将 温度 降 至 低 于 万， 分 开 的 DNA 互 补 链 将 自行 重 缔 合 组 成 双 螺旋 。 这 一 复 性 过 程 有 
时 称 为 退火 。 重 弹 合 的 速率 与 互 序 列 的 浓度 有 关 《 543 LARA AT 
对 DNA 的 生物 功能 具 决 定性 意义 。 


GC 对 )。 


图 24-21 被 焉 部 分 解 链 的 D N A 分 子 电镜 图 。 单 链 区 成 环 状 染色 此 
双 链 段 浅 。 这 些 解 链 区 中 富 含 AT 碱 基 对 ， 其 中 一 个 用 箭头 
指出 ， [ 引 自 R 。B .Inman and M Schnos, ] .Moli， 
Biol. 49 (1970) ; 93. ] 


某 些 DNA 分 子 是 环 状 的 


电镜 技术 表明 ， 多 种 来 源 的 完整 DNA 是 环 状 分 子 〈 见 图 24-18)。 从 大 肠 杆菌 的 遗传 研 
究 中 已 知 此 细菌 的 基因 连锁 图 是 环形 的 ， 因 此 可 以 预料 其 染色 体 也 是 环 状 的 。“ 环 状 ” 混 指 
DNA 链 的 连续 性 而 非 其 几何 形状 。 在 活体 内 ，DNA 分 子 必 需 采 取 非 常 紧密 的 状态 。 = 
到 大 肠 杆菌 染色 体 的 外 廓 长 度 约 为 细菌 本 身 最 大 直径 的 一 千 倍 。 

并 非 所 有 的 DNA 分 子 都 具 环 状 。 例 如 ，T 7 噬菌体 的 DNA 就 是 线形 的 ; 而 有 此 病毒， 
如 和 噬菌体 的 DNA 分 子 却 可 在 线形 和 环形 间 互 变 ， 它 在 病毒 颗粒 内 是 线形 ， 和 全 守 细胞 
内 以 环形 存在 (WL 578 页 ) 。 


环 状 双 螺旋 DNA 分 子 可 形成 超 缠绕 


线形 DNA 双 螺旋 转变 成 闭环 分 子 时 ,一 个 新 的 性 质 随 之 出 现 。 维 诺 格拉 德 ,] . (JeromeVinog- 
cad) 发 现 , 双 螺 旋 的 轴 本 身 也 会 曲 绕 起 来 形成 一 个 右手 或 左手 超 螺旋 (图 24-22)。 超 缠绕 超 螺 
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ae 


ie KHL AWB BAARY. RAH EBM RDNAR ARMS, 将 一 
个 松 凶 DNA 分 子 转变 成 超 缠绕 分 子 需 要 能 量 。 例 如 ， 在 SV40 DNA ObRRKEE1.7"¢m) 中 
形成 十 五 圈 超 螺旋 ， 约 需 能 量 100kcal/mol。 储 存在 超 螺 
he 〈 超 绕 或 超 旋 ) ONA 中 的 张力 能 约 与 超 旋 圈 数 的 平方 
成 正比 。 
由 于 两 个 原因 ， 超 绕 可 能 在 生物 学 上 有 其 重要 性 。 第 
—, BMRONA 在 形状 上 比 松 弛 的 更 紧密 〈 图 24-23 )。 
此 超 绕 可 能 对 六 人 的 包装 有 作用 。 第 二 ， 超 绕 可 影响 双人 ^ #8. 3h pa 
螺旋 的 解 链 程度 从 而 导致 它 与 其 它 分 子 间 相互 作用 的 改 


变 。 特 别 是 负 向 超 绕 会 导致 双 螺 旋 的 解 链 : Oe ARE 人 一 二 一 轧 
os a dale aman paige ; saa C 

了 闭合 环 状 PDNA 的 一 个 重要 特性 是 它 的 联接 数 (Z) 。 图 24-22 (A ) 松 弛 DNA ，(B ) 超 
联结 数 的 定义 是 一 股 围绕 另 一 股 所 绕 的 圈 数 ， 它 必须 是 一 SDN A 的 示意 图 

个 整数 。 双 螺旋 的 盘 绕 程度 《7 ) MAREE W) 有 如 下 的 相互 关系 ; 

Hi LW + F 


联接 数 是 个 局 部 〈 拓 扑 ) 性 质 ， 仅 当 DNA 的 一 条 链 或 全 部 二 条 链 被 折断 时 才 发 生 改 变 。 实 
际 上 * 催 化 Z 改变 的 酶 已 分 离 出 来 了 。 这 些 拓扑 异 构 酶 的 催化 作用 可 简便 地 用 凝 胶 电 泳 监测 ， 
因为 超 绕 DNA 比 松弛 DNA 更 紧密 ， 所 以 移动 性 也 更 好 〈 图 24-24)。 


2 
egy’ 松弛 DNA- 
< 和 一 一 一 一 > 
1 um 
A 
高 超 绕 - 
_DNA 


图 24 -24 凝 胶 电泳 图 谱 , 示 超 绕 SV 40 病 毒 DN A 的 松 籽 。 
A 是 高 度 负 向 超 绕 DN A,8 是 加 入 拓扑 异 构 酶 ， 
图 24-23 线粒体 DN A 的 电镜 图 ，(A ) 松 凶 环 型 ， 人 pohiein tain — 
(B ) 超 绕 环 型 。[ 壹 Dr，David Clayton 一 系列 超 绕 减 少 的 区 带 图 。[ 引 自 W， 
特许 ， Keller, Proc. Nat. Acad. Sci. 72(1975): 
2553. ] 
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DNA 3x & Be EY HL 


WH MDNAS A POFTTRN MC. SRAKDN AM MEN He PAA, A 
(Arthur Kornberg) 及 其 同事 们 在 1955 年 开始 进行 的 。 这 项 研究 不 久 就 证 明 是 富有 成 效 的 ， 
主要 由 于 他 们 在 实验 设计 中 做 了 三 个 恰当 的 选择 : 

1. 什么 是 DNA 的 活化 前 体 ? 他 们 正确 地 推测 脱氧 核 背 5 -三 磷酸 ( 盐 ) 是 DNA 合 成 的 活 
化 中 间 体 ; 这 个 推断 来 源 于 二 个 线索 。 第 一 ， 味 叭 和 喀 啶 生物 合成 的 途径 导致 核 苷 5 全 磷酸 
而 不 是 核 苷 3 -磷酸 的 产生 。 第 二 ，ATP 是 合成 辅酶 和 辅酶 I (NAD 旭 ` 黄 素 腺 味 吟 三 核 背 
酸 (FAD) 和 辅酶 A〈CoA) 中 焦 磷酸 键 的 活化 中 间 体 。 

2. DNA 合 成 以 什么 标准 衡量 ? 可 以 预计 ， 在 最 初 实验 中 DNA 合 成 的 净 量 可 能 很 小 ， 
特别 是 在 核酸 酶 普遍 存在 的 情况 下 。 因 此 ， 需 要 一 种 很 灵敏 的 检测 方法 。 这 就 是 使 用 放射 性 
前 体 核 背 酸 。 这 些 前 体 挨 入 DNA 的 情况 可 通过 测量 保温 液 中 酸 沉淀 物 中 的 放射 性 加 以 检查 。 
这 项 技术 的 基础 是 DNA 能 被 三 氯 乙酸 之 类 的 酸 所 沉淀 ,而 前 体 核 苷 酸 则 留 在 溶液 中 。 

3. 应 该 分 析 哪 一 类 细胞 ” 在 最 初 用 动物 细胞 抽 提 液 做 实验 得 到 负 性 结果 后 ， 就 改 用 大 
肠 杆菌 。 选 择 大 肠 杆 菌 是 因为 它 二 十 分 钟 就 能 繁殖 一 代 并 且 得 量 也 大 。 如 所 预料 ， 这 种 细菌 
是 合成 DNA 酶 的 一 个 最 好 来 源 。 

将 大 肠 杆 菌 的 抽 提 物 与 放射 性 脱氧 胸 苷 5 -三 磷酸 一 起 保温 。 在 此 :4C 标 记 的 前 体 中 放 
射 性 水 平 是 100 万 脉冲 /分 。 在 培养 液 的 酸 沉淀 中 发 现 仅 有 50 脉 冲 / 分 。 仅 仅 合成 了 拖 微 微 摩 
尔 DNA， 但 毕竟 有 了 一 个 起 点 。 科 恩 伯 格 写 道 : “尽管 挫 入 核酸 的 核 苷 酸 为 量 甚 少 ， 但 它 
终究 是 显著 高 于 本 底 水 平 。 我 们 试图 在 这 个 微小 裂隙 中 打 入 一 个 模子 ， 所 用 的 锤 于 就 是 了 的 
纯化 ， 一 个 在 阐明 酒精 发 酵 时 就 已 成 熟 的 技术 ”。 

IX i ME on BA DN AR AME (24-25); 现在 则 称 为 DNA BAB Pe 因为 自 那 以 后 
又 分 出 其 它 的 DNA 聚 合 酶 。 经 过 科恩 伯 格 实验 室 十 年 的 努力 ，DNA 聚 合 酶 工 已 被 纯化 为 均 
一 的 酶 ， 它 的 各 种 特性 也 已 得 到 鉴 明 。 从 100 公 斤 大 肠 杆菌 细胞 中 只 获得 500 训 克 纯 酶 由 此 
可 见 此 工作 的 艰巨 性 。 

DNA Aig I HE logkdaliiy #—4eBkt. 写 它 
催化 在 DNA 链 上 一 步 步 加 上 脱氧 核 苷 酸 单位 的 反应 ; 

(DN A) an ax + NTP = (DNA) nti + PP; 

DNA Ame I 工 需 要 下 列 成 分 以 合成 DNA 的 链 : 

1. 所 有 四 种 脱氧 核 音 5 -三 磷酸 一 ATP, dGTP, 
dTTP 和 dCTP 一 一 都 必须 存在 。 用 简写 4NTP 代 表 | 
以 上 各 脱氧 核 苷 三 磷酸 。 另 外 还 需要 Mg++。 

2._DNA 聚 合 酶 工 将 脱氧 核 苷 酸 加 于 已 存在 的 
DNA (或 RNA) 链 的 3 -羟基 端 上 。 换 言 之 ， 一 个 
有 游离 3“ -羟基 的 引物 链 是 必要 的 。 

3. 一 个 DNA 模 板 是 必 不 可 少 的 。 模 板 可 以 是 单 
图 24 -25 电镜 图 示 D N ARAMA TORE) = BEAR AT DLE REDN A. 54 EDN AMEE 


结合 于 DNA 分 子 上 (MR) [ 
Dr, Jack aie nkacse, ] sits 架 在 一 处 或 几 处 断 开 时 , 双 链 DNA 才 是 有 效 的 模板 。 
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由 DNA 聚 合 酶 催化 的 链 延 长 反应 ， 是 通过 引物 的 3′ -羟基 末端 对 加 入 的 脱氧 核 背 三 磷酸 
中 最 里 面 的 那个 磷 原 子 的 亲 核 攻击 而 实现 的 。 形 成 的 是 一 个 磷酸 二 酯 键 ， 同 时 放出 一 个 焦 磷 
酸 〈 图 24-26)。 焦 磷酸 的 随后 水 解 驱动 了 聚合 反应 前 进 。 如 果 活 化 中 间 体 是 核 苷 二 磷酸 的 话 ， 
全 程 平衡 就 不 会 移 向 完成 。 这 里 就 可 以 看 到 生物 合成 反应 中 活性 前 体 为 什么 总 是 以 核 苷 三 磷 


图 24-26 DN AW AMEE (LAY ERE Ke BY 
酸 为 多 ， 而 不 是 核 苷 二 磷酸 。DNA 链 的 延长 是 沿 5 一 3' 方向 进行 的 (图 24-27)。 每 分 子 DNA 
聚合 酶 工 每 秒 钟 约 可 催化 十 个 核 苷 酸 被 加 上 去 。 聚 合 是 连续 的 ， 即 许多 核 苷 酸 可 被 加 上 去 而 
RAE AlN 


ai ka a6 6 64 


二 re PP, aNd pi Clb le 
OH 


24-27 DNA 聚 合 酶 催化 DNA 链 沿 5 一 3 “方向 延长 。 


DNA 聚 合 酶 接受 来 自 模板 的 指令 


DNA 聚 合 酶 只 有 在 进入 的 核 苷 酸 上 的 碱 基 与 模板 链 上 的 碱 基 互补 时 ， 才 能 催化 磷酸 二 
酯 键 的 形成 。 除 非 进入 的 碱 基 与 模板 的 碱 基 能 形成 沃 森 - 克 里 克 型 碱 基 对 ， 和 否则 共 价 键 形成 
的 可 能 性 是 很 小 的 。 因 此 ，DNA 聚 合 酶 是 一 种 模板 指导 酶 。 事 实 上 ， 它 是 第 一 个 被 发 现 的 
这 一 类 型 的 酶 。 

几 种 类 型 的 实验 都 已 证 明 , DNA 聚 合 酶 能 从 模板 上 获得 指令 : 

1. 最 早 的 证 据 是 发 现 ， 只 有 当 所 有 四 种 脱氧 核 苷 三 磷酸 以 及 一 个 DNA 模板 都 存在 时 ， 
才能 见 到 DNA 的 合成 。 


447 


2. DNA 到 合 酶 亦 能 催化 某 些 碱 基 类 似 物 的 挨 入 。 例 如 ， 奈 喀 喧 或 5- 溴 尿 喀 了 啶 能 代 苦 
胸腺 喀 啶 。 而 次 黄 味 叭 能 取代 鸟 嘎 哈 。 并 且 取 代 的 方式 是 高 度 专 一 的 。 其 规则 是 碱 基 类 似 物 
必须 能 同 被 它 替 代 的 那 种 碱 基 的 互补 碱 形 成 沃 森 - 克 里 克 型 碱 基 对 。 因 此 ， 次 黄 味 叭 能 替代 
Sim 〈 不 能 符 代 A，T 或 C), 因 为 它 能 同胞 喀 啶 配 成 合适 的 碱 基 对 。 

3. 新 合成 的 DNA 的 碱 基 组 成 只 与 模板 的 本 质 有 关 ， 而 不 依赖 于 四 种 前 体 核 背 酸 的 相 
对 比例 。 产 物 DNA 的 碱 基 组 成 与 双 螺旋 模板 DNA 的 组 成 相同 。 这 表明 模板 DNA 的 两 条 链 
都 由 DNA 聚 合 酶 复制 。 

4. 最 有 力 的 证 据 是 这 一 个 发 现 : HDNAR SHE I 在 体外 复制 的 2X174 DN AR AGES 
的 感染 性 。 因 此 ， 此 酶 工作 错误 的 机 率 必定 是 很 低 的 。 


DNA 4H I KIEDNA+ hy Bik 


DNA 聚 合 酶 的 另 一 种 酶 学 性 质 是 在 某 种 条 件 下 还 能 水 解 DNA 链 。 它 能 将 DNA 链 从 
3 ' -羟基 末端 开始 逐个 进行 水 解 。 产 物 是 单 核 苷 酸 。 因 此 ，DNA 聚合 酶 工 是 一 个 3 一 5' 核 
酸 外 切 酶 (图 24-28) 。 被 切 去 的 核 苷 酸 必须 有 一 个 自由 3 - 闫 基 末 端 ， 并 且 不 能 是 双 螺 旋 中 的 
一 部 分 。 这 种 外 切 核酸 酶 活性 究竟 是 DNA 聚 合 酶 的 一 种 有 害 副作用 ,或 者 是 有 助 于 DNA 聚 合 
酶 的 生物 学 作用 呢 ? .人们 利用 化 学 合成 的 多 聚 核 苷 酸 做 了 实验 ， 在 此 合成 的 引物 未 端 有 一 错 
配 的 残 基 。 实 验 表 明 ,， 3/ 一 5/ 核 酸 酸 活性 在 合成 过 程 中 起 一 种 编辑 的 作用 。 考 虑 图 24-28 所 示 
的 多 聚 体 ， 其 中 一 个 dT 残 基 序列 同 另 一 较 长 的 d4A 高 聚 物 形成 了 双 螺 旋 。 在 这 个 多 聚 -azT 序 
列 的 3 末端 ， 有 一 单个 的 dC 残 基 ， 此 残 基 未 形成 氢 键 ,因为 它 同 d4A 不 是 互补 的 。 在 加 入 DNRA 
聚合 酶 和 dTTP 后 ， 这 个 错 配 的 dC 残 基 先 被 水 解 下 来 ， 然 后 dT 被 加 接 上 去 。 用 各 种 从 成 多 涌 
物 所 做 的 实验 都 表明 ，DNA 聚合 酶 工 总 是 先 除去 引物 未 端 上 的 错 配 残 基 ， 然 后 再 进行 DNA 
聚合 工作 。 如 果 末 端 配对 适当 并 且 有 活化 前 体 存在 ， 那 么 仅 有 极 少 ， 甚 至 没有 水 解 发 生 。 聚 
合 能 防止 3 端的 水 解 。 


Ry 
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5 5 
图 24-28 DNAAAI 3’ -5 外 切 核 酸 酶 作用 。 图 24-29 DNA ARI H5’ +3’ BRM. 
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DNA 的 复制 可 能 是 非常 精确 的 ， 因 为 每 对 碱 基 都 经 二 次 核对 。 聚 合 通常 不 会 发 生 除非 碱 
基 对 能 容纳 于 双 螺 旋 中 。 但 如 果 在 此 阶段 发 生 错 误 ， 那 么 在 下 个 核 苷 酸 被 加 接 之 前 会 得 到 校 
正 。 实 际 上 DNA 聚 合 酶 在 进行 下 一 步 之 前 ， 都 要 对 其 催化 的 每 步 结 果 加 以 核对 。 

DNA A Be I 也 可 以 从 链 的 5 ' 端 对 DN A 进 行 水 解 。 这 种 5 一 3' 核 酸 酶 活性 (图 24-29) 同 
上 述 3 “一 5“ 外 切 核酸 酶 的 作用 截然 不 同 。 首 先 ， 被 切断 的 键 必 在 双 螺 旋 区 域内 。 其 次 ， 断 键 
可 以 发 生 在 未 端的 磷酸 二 酯 键 上 ， 或 是 在 距 5“ 末 端 几 个 残 基 以 外 的 键 上 〈5 “ 端 可 以 带 自由 的 
羟基 ,也 可 是 磷酸 化 的 )。 第 三 ,5“ 3’ 核酸 酶 活性 可 由 伴随 的 DNA 合 成 而 加 强 。 第 四 ,5 一 3 
核酸 酶 作用 的 活性 位 点 与 聚合 及 3 ->5/ 水 解 作用 的 活性 位 点 明确 地 分 开 。 和 蛋白酶 能 将 DNA 聚 合 
酶 | 裂解 成 一 个 36kda] 的 片段 和 一 个 75kda] 的 片段 。 前 一 片段 具有 全 部 原 有 的 5 3 核酸 酶 活 
性 ， 而 后 一 片段 保有 聚合 酶 及 3“->5“ 外 切 核酸 酶 的 全 部 活性 。 因 此 ,在 D NA 聚合 酶 I 这 一 条 
多 肽 链 上 含有 至 少 两 种 不 同 的 酶 .5/ ->3/ 外 切 核酸 酶 能 校正 另 一 种 类 型 的 错误 , 从 而 补充 3 一 
5 外 切 核 酸 酶 的 作用 。 例 如 ，5” ->3 核酸 酶 参与 切除 喀 啶 二 聚 物 ， 后 者 在 DNA 受 到 紫外 线 
照射 时 形成 ( 见 457 Ti). UE ah, 5’ 3! 核酸 酶 活性 对 复制 过 程 本 身 也 有 关键 性 作用 ( 453 页 ) 。 


DNA 连 接 酶 连接 DNA 片 段 


DNA 到 合 酶 工 能 将 脱氧 核糖 核 苷 酸 加 到 引物 DNA 链 上 , 但 它 不 能 催化 两 条 DN A 链 的 接 
合 或 单条 DNA 链 的 闭合 。 环 状 PDNA 的 发 现 使 人 们 确信 这 种 酶 一 定 存在 。1967 年 ， 几 个 实验 
室 的 研究 人 员 同 时 发 现 了 DNA 连 接 酶 ， 这 种 酶 催化 两 条 DNA 链 之 间 结 合 形成 磷酸 二 酯 键 
〈 图 24-30)。 酶 作用 要 求 一 条 DNA 链 的 3 端 有 自由 羟基 而 另 一 条 DNA 链 的 5 “ 端 有 一 磷酸 基 
团 。 在 这 两 基 团 间 形 成 磷酸 二 酯 键 是 一 个 吸 能 反应 。 因 此 ， 连 接 反应 需要 一 个 能 源 。 在 大 肠 
杆菌 及 其 它 一 些 细菌 中 ，NAD+ 起 能 源 作用 ; 而 在 动物 细胞 和 史 菌 体 中 ,反应 由 AITP 驱 动 。 
DNA 连 接 酶 的 另 一 特点 也 应 予以 注意 。DNA 连 接 酶 不 能 将 两 个 单 股 DNA 分 子 连接 起 
来 ， 它 所 能 连接 的 只 是 作为 双 螺旋 一 部 分 的 DNA 链 。 对 模型 系统 的 研究 提示 :， 只 有 当成 键 
区 内 至 少 有 几 个 碱 基 对 存在 时 ，DNA 连 接 酶 才能 催 成 一 个 磷酸 二 酯 桥 。 实 际 上 ，DNA 连 接 
酶 是 使 双 螺 旋 骨 架 上 的 缺口 闭合 。 这 个 接合 过 程 对 正常 的 DNA 合成 、 修 补 受 损 的 DNA 以 及 
基因 重组 中 的 DNA 链 的 拼接 ， 都 是 必 不 可 少 的 。 
下 面 看 一 下 由 莱 曼 I.R. (I.Robert Lehman) 所 阐明 的 这 个 过 程 的 机 理 。 ATP 或 NAD+ 
先 与 DNA 连 接 酶 反应 ,生成 一 个 共 价 的 酶 -AMP 复 合 物 , 其 中 AMP 与 酶 分 子 中 赖 氨 酸 的 e- 氢 
基 通 过 一 个 磷酸 酰胺 键 连 在 一 起 〈 图 24-31)。AMP 部 分 使 DNA 的 5 端的 磷酸 基 团 活化 。 最 后 


[DNA BEB 
on oto SE | wae | 
- | lo | 
Kee | H-N"H | 
ATP(RNAD*) “0 一 
[DNA te}-s’—0-P—-0—s'DNa fa] wa 
核糖 


图 24-30 DNA 连 接 酶 催化 两 条 DN A 链 ( 皆 双 螺旋 分 子 的 一 部 分 ) 的 连接 。 图 24-31 共 价 结合 的 酶 - AMP 中 间 体 。 
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的 步骤 是 3 -OH 基 对 此 活化 磷 原 子 进行 亲 核 攻击 ， 结 果 形 成 了 一 个 磷酸 二 酯 键 并 放出 一 个 
AMP。 这 一 序列 的 反应 是 由 形成 酶 - 腺 苷 酸 复合 物 时 释 出 的 焦 磷 酸 的 水 解 所 推动 的 因此， 
若 以 ATP 为 能 源 ， 则 形成 一 个 DNA 骨架 上 的 磷酸 二 酯 键 就 要 消耗 两 个 高 能 磷酸 键 ( 图 24- 
32)。 
E+ ATP (或 NAD+) = 一 > E-AMP+ PP (或 NMNj 
E- AMP +(®—5/-DNA== E+ AMP—®)—5/-DNA 
DN A-3’ -OH + AMP—®—5’-DNA== DNA-3’-O—®—5/ + DNA+ AMP 


DNA-3’-OH+@®-—s’ -DNA+ ATP( 或 NAD+) —=DNA-3’-O—® —5’-DNA +AMP+PP, (REN MN) 
24-32 DNA MMI RV ALB. 


DNARAHI FRAC HRM 


Exe DNA ABE I RETERIP A RAUB DNA. FEAKA, ERE RTO RE? ix 
是 一 个 有 意义 的 问题 ， 因 为 酶 在 体外 执行 的 功能 不 一 定 能 在 体内 执行 。 细 胞 内 的 反应 条 件 可 
能 会 不 同 ， 同 时 还 会 有 其 它 酶 存在 。 事 实 上 ， 大 肠 杆菌 确实 含有 至 少 两 种 其 它 DNA 聚 合 酶 ， 
PRAMI RRA, ENERR DNAR Me I 以 后 十 五 年 才 被 找到 。 本 
之 久 ? 因 为 聚合 酶 工 的 高 度 活 性 掩盖 了 工 及 亚 的 存在 。 AG 

19697F HAAR. BAW, P. (Paula DeLucia) 和 凯恩斯 ，J。 rob ER 
了 一 种 大 肠 杆 菌 突变 株 ， 其 抽 提 液 中 DNA 聚 合 酶 I 的 聚合 活性 仅 为 正常 值 的 0.5 %B1.0% 0 
此 变种 〈 称 polA 1) 的 繁殖 速率 却 与 亲 代 株 相同 。 而 且 ， 多 种 鸣 菌 体 在 Pol 久 1 中 复制 的 能 力 
也 与 在 亲 代 株 不 相 上 下 。 所 不 同 的 是 变种 较 其 亲 代 株 易 受 紫外 线 杀 伤 。 同时，PoLAI 对 甲 基 
甲 磺 酸 这 种 化 学 诱 变 剂 的 致死 效应 也 更 为 敏感 。 德 卢 西 亚 和 凯恩斯 推断 ”在 PolAI 突 变 株 
中 ，DNA 的 复制 正常 ， 但 DNA 的 修补 显著 受 损 。 他 们 提出 ， 人 
种 与 DNA 聚 合 酶 工 不 同 的 聚合 酶 。 

由 于 polA ! 突变 株 中 聚合 酶 I 含量 很 低 ， 这 就 促成 了 新 DNA 聚 合 酶 的 发 现 ; 不 从 ， 两 种 
这 类 酶 就 在 几 个 实验 室 中 得 到 分 离 与 鉴 明 。DNA 聚合 酶 工 和 亚 与 聚合 酶 了 在 下 列 几 个 方面 
是 相似 的 ， 

1 HALE BISA ST SA WA AS = HA 
合成 DNA。 

2. 需要 一 个 有 自由 3 OHSAS 

3. 沿 5 -3 方向 进行 合成 。 

4. 具 3 “一 5 外 切 核 酸 酶 活性 。 via 
时 是 5 3’ Hh, {HAE Ai I ANE. | 

IX HORE AE TET BUR AIEEE LATA. FEE 
I 和 下 对 具有 短 裂隙 的 DNA 双 螺旋 模板 作用 最 佳 ， 而 
聚合 酶 工 则 适合 于 在 双 螺 旋 区 域 附近 有 大 段 单 股 区 的 模 
Be NON ee 板 。 在 体外 ， 这 些 聚 合 酶 的 最 大 催化 速率 也 和 不同: 聚合 

pol Afi, RAM MAF pol B ” 酶 工 每 秒 钟 能 加 合 10 个 核 苷 酸 ， 聚 合 酶 了 每 秒 0.5 个 , 育 
人 合 酶 亚 每 秒 150 个 。DNA 聚 合 酶 亚 处 于 生理 活性 状态 时 


polB(I) 
polA( 1) dnaE( 亚 ) 
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是 与 若干 其 它 蛋白 质 缔 合 存在 。 这 种 多 亚 基 复 合体 称 为 DNA RS wl SH. 

在 活体 中 ， 这 些 聚 合 酶 有 何 作 用 ? 我 们 即将 讨论 到 ， 含 有 聚合 酶 亚 的 多 酶 复合 体能 合成 
大 多 数 新 DNA, 而 聚合 酶 工 则 负责 消除 引物 并 填 满 间 除 。 DNA 聚 合 酶 开 的 作用 则 尚未 明了 。 
近来 的 生物 化 学 及 遗传 学 研究 表明 ， 大 肠 杆 菌 的 DNA 复 制 ， 除 需要 DNA 聚 合 酶 I. 亚 ,DNA 
连接 酶 外 ， 还 要 求 十 多 个 蛋白 质 。 在 转向 讨论 这 些 蛋白 质 同 DNA 之 间 的 相互 作用 前 , 首先 看 


一 下 在 整个 染色 体 水 平 上 的 DNA 复 制 。 


素 代 DNA 解 链 和 新 DNA 在 复制 又 上 合成 
依靠 放射 自 显影 术 和 电镜 技术 ， 已 能 看 到 在 复制 过 程 中 的 DNA。 在 放射 自 显影 术 中 , Al 


用 合适 的 放射 性 同位 素 〈 例 如 气 ) 的 衰变 来 形成 图 
象 。 发 射出 的 电子 作用 于 照相 乳胶 中 的 银 粒 子 ， 胶 片 
冲洗 后 就 显 出 一 个 个 黑 点 。 放 射 自 显影 术 的 分 辩 率 较 
低 ， 约 为 几 百 埃 。 然 而 ， 这 个 技术 具有 吸引 力 ， 因 为 
显 出 来 的 只 是 经 标记 的 东西 。 由 于 氛 化 胸腺 喀 喧 或 胸 
苷 的 挨 入 ， 用 自 显 影 术 可 见 到 DNA 的 实况 。 
三 ”放射 自 显影 术 和 电镜 技术 都 显示 ， 复 制 中 的 大 肠 
杆菌 DNA 是 一 个 有 内 圈 的 闭合 环 状 体 〈 图 24-34) 。 
这 种 形式 称 为 6 结构 ， 因为 它 与 这 一 希腊 字母 相 象 0 
结构 表明 在 DNA 复制 
时 仍 保持 一 个 环 状 形 


式 : 这 种 技术 的 TER 


还 不 足以 显示 自由 末端 。 

然而 ， 可 清楚 地 看 到 长 

段 的 单 股 PNA 是 不 存 

图 24-35 复制 中 的 大 肠 杆菌 环形 染 ”在 的 。 因 而 这 些 图 象 可 
末代 DNA,， 上 直线 完全 否定 认为 合成 新 

代表 新 合成 的 DNA。 DNA 时 ， 亲 代 DNA 必 

须 全 部 解 开 才能 充当 复 

制 模板 的 复制 机 理 。 相 反 ， 现 认为 机 理 是 :新 DNA 的 


合成 与 亲 代 DNA 的 解 链 密切 偶 联 :在 一 个 部 位 同时 


进行 着 解 链 和 合成 ， 此 部 位 称 为 复制 又 。 
DNA 复 制 开 始 于 独特 原点 
并 顺序 地 沿 相反 方向 进行 


大 肠 杆 菌 中 DNA 的 复制 是 从 染色 体 的 任意 部 位 
开始 ， 还 是 有 一 个 特定 的 起 始 部 位 ? 由 于 DNA 复 制 


是 一 个 严格 控制 的 过 程 , 因此 从 特定 起 始 部 位 开始 的 可 


图 24-34 复制 中 大 肠 杆菌 DNA 的 放射 自 显影 
图 。[ 蒙 Dr. John Caims 特 许 。 ] 
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能 性 更 大 一 些 。DNA 在 快速 合成 条 件 下 时 ， 对 不 同 基因 相对 量 的 研究 表明 ,大 肠 杆菌 中 DNA- 
的 复制 始 于 一 个 独特 的 原点 。 考 虑 as 和 2 两 个 基因 ， 假 定 a 位 于 复制 起 点 附近 而 b 位 于 近 终点 ， 
那么 a 基因 的 复制 将 远 远 领先 于 》 。 在 一 个 快速 生长 的 培养 中 就 会 出 现 近 乎 有 两 个 有 基因 才 


相对 基因 频率 


ilv lac trp his cysC ilv 


F450") B54) B958’ =. 74! 
遗传 图 位 置 


图 24-36 在 大 肠 杆菌 中 ，DNA 人 快速 合 
成 条 件 下 ,不同 基 因 的 相对 数量 
与 其 在 遗传 图 中 的 位 置 之 间 关系 。 


有 一 个 & 的 情况 。 相 反 ， 如 DNA 复 制 的 起 点 是 随机 的 ， 则 
ab 的 量 应 相等 。 人 们 利用 杂交 技术 〈 这 种 技术 将 在 后 面 
讨论 ，468 页 ) 测定 了 若干 基因 的 相对 频率 。 这 类 实验 结果 
清楚 地 表明 相对 基因 频率 确实 与 其 图 上 位 置 有 关 ( 图 24-36)。 
这 些 数据 表明 : 

1. 复制 起 始 于 一 个 特定 的 ， 靠 近 z2 基 因 的 部 位 , KE 
因 位 于 大 肠 杆菌 标准 遗传 图 的 74“ 处 。 

2. 复制 是 以 相同 的 速率 向 两 个 相反 方向 同时 进行 的 。 换 
言 之 , 即 有 两 个 复制 叉 , 一 个 顺 时 针 移 动 , 另 一 个 反 时 针 移 动 。 
3. 两 个 复制 叉 在 近 irzp 基 因 GRE AP 25’) ASA; 

这 会 合 点 正好 是 通过 起 点 的 直径 与 环 相交 的 一 点 。 

放射 自 显影 术 也 为 大 肠 杆菌 DNA 的 双向 复制 提供 了 证 据 。 

人 们 将 细菌 放 在 含 中 等 放射 强度 的 氛 化 胸腺 喀 啶 介质 中 开始 
进行 复制 。 培 育 几 分 钟 后 ， 将 细菌 转 入 一 个 含 强 放射 性 的 所 
化 胸腺 喀 啶 介质 中 。 用 两 个 不 同 强度 的 放射 水 平 使 自 显影 后 
现 出 两 类 不 同 的 点 迹 :， 低 密度 的 点 迹 示 最 初 合成 的 DNA, 高 
密度 的 点 迹 相应 于 后 来 合成 的 DNA。 如 果 复 制 是 单方 向 的 ， 
则 会 看 到 一 端 是 低 密 度 点 迹 而 另 一 端 是 高 密度 点 迹 。 相 反 ， 


如 果 复 制 是 双向 的 ， 则 中 段 的 点 迹 应 是 低 密 度 的 〈 图 24-37) 。 放 射 自 显影 图 〈 图 24-38) 给 
出 了 鲜明 的 答案 :所 有 两 端的 点 迹 密度 都 高 于 中 间 点 迹 ， 这 说 明 大 肠 杆菌 染色 体 的 复制 是 双 


向 的 。 
单 向 合成 


e ee 和 6 800 © 0063 699 
Oa 


起 点 
双向 合成 


eseeee ¢ © © 8 606ce603 
= 一 2 一 一 一 


起 点 


图 24- 37 “” 当 细 菌 从 中 等 放射 强度 介质 转移 
至 强 放射 介质 中 后 , 预期 应 得 的 
单 向 和 双向 复制 的 放射 自 显影 
图 。 


四 


图 24-38 复制 期 间 大 肠 杆菌 DNA 的 放射 自 显影 图 〈 复 制 条 件 如 
图 24-37) 。 图 中 点 迹 表明 复制 是 双向 的 。[ 引 自 D.M， 
Prescott and P, L.Kuempel. Proc. Nat. Acad.Sct. 
69 (1972): 2842. ] 


DNA 中 的 一 股 是 间断 性 合成 的 


现在 回 到 复制 中 分 子 间 相 互 作用 的 讨论 。 在 一 个 复制 叉 上 ， 亲 代 DNA 的 两 股 GD # 
是 新 DNA 合 成 的 模板 。 已 知 亲 代 DNA 的 两 链 是 反 平 行 的 。 故 PDNA 合 成 的 整体 方向 似 应 该 一 
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个 子 代 DNA 链 是 5 -3 ， 而 另 一 子 代 DNA 链 为 3 一 5“′ (图 24-39)。 但 所 有 已 知 的 DNA 聚 合 
酶 合成 DNA 均 为 5 -~>3 方向 而 不 是 3 一 5 方向。 那么 为 什么 子 代 DNA 中 的 一 股 在 低 分 辨 率 
FRLKEEB’ ->5 “方向 生长 呢 ? 

«Riley, R. (Retji Okazaki) 解决 了 这 个 难题 。 他 发 现 新 合成 DNA 中 大 部 分 以 小 段 形 式 存 
在 。 这 种 约 含 一 千 个 核 苷 酸 的 单位 〈 称 为 冈 崎 片段 ) 短暂 地 存在 于 复制 叉 的 周围 。 随 着 复制 
进行 ， 这 些 片 段 通过 DNA 连 接 酶 共 价 接合 成 为 一 条 子 代 DNA 链 〈 图 24-40) 。 另 外 一 股 则 是 
连续 或 近乎 连续 地 合成 的 。 从 冈 崎 片段 合成 的 这 股 称 为 随从 链 而 以 连续 或 接近 连续 方式 生成 
的 新 股 称 为 领头 链 。 冈 崎 片段 和 领头 链 两 者 缘 以 5 3” 方向 合成 。 随 从 链 的 不 连续 装配 使 原 
子 水 平 的 5 3“ 聚合 表现 为 3 ->5 “方向 的 生长 。 


5， 领头 链 
亲 代 复制 又 iy 
eS, { ore RDNA 
5/ 5 


4 


3’ qn 
ee HG 
bat 随从 链 


图 24-39 在 低 分 辨 率 条 件 下 ，DNA 复 制 的 表 观 方向 在 一 图 24-40 复制 又 示意 图 。 两 股 DN A 都 以 5 一 3“ 方 
股子 代 DNA 是 5 一 3 ， 在 另 一 股 则 为 3 +5’. 向 合成 。 领 头 链 的 合成 是 连续 的 ， 而 随从 
实际 上 ， 两 股 都 以 5 ~3 方向 合成 ,如 图 24-40 所 链 则 以 短 段 形 式 〈 冈 崎 片段 ) 合成 。 


示 。 


DNA 合 成 由 RNA 引 发 


DNA 的 合成 怎样 开始 ? 已 提 到 过 ， 所 有 的 DNA 聚 合 酶 都 要 求 一 个 有 自由 3 -OH 的 引物 
来 发 动 DNA 合 成 。 合 成 领头 链 和 冈 崎 片段 的 引物 是 什么 ? 一 个 重要 的 线索 是 观察 到 ，DNA 
合成 的 开始 以 RNA 合 成 为 必要 前 提 。 这 个 发 现 提示 ，RNA 可 能 是 引发 DNA 合 成 的 引物 ， 因 
为 已 知 RNA 聚 合 酶 能 启动 链 的 新 合成 。 随 后 又 证 明 新 生 DNA 与 一 短 段 RNA 以 共 价 联 在 一 
起 ， 后 者 实际 上 就 是 一 个 引物 。 因 此 是 RNA 引 发 了 DNA 的 合成 。 

大 肠 杆 菌 中 的 DNA 复制 可 能 按 以 下 步骤 进行 : 

1. 一 种 特异 的 RNA 聚 合 酶 〈 称 为 引物 酶 ) 合成 一 短 段 与 DNA 中 一 模板 链 互补 的 RNA 

( 约 十 个 核 苷 酸 ) 。 引 物 酶 与 DNA 聚 合 酶 不 同 ， 不 需 引 物 来 引发 多 核 苷 酸 的 合成 。 

2. 此 RNA 链 的 末端 核 苷 酸 的 3 -羟基 作为 引物 引发 DNA 聚 合 酶 焉 全 酶 进行 新 DNA 的 
合成 。 多 数 新 DNA 都 是 由 这 种 多 亚 基 复 合 物 合 成 的 。 

3. 然后 这 RNA-DNA 杂 化 物 的 RNA 部 分 被 DNA 聚 合 酶 工 所 水 解 。 

4. 从 新 生 链 上 除去 RNA 后 使 DNA 片 段 间 出 现 相 当量 的 裂 队 。 这 些 裂隙 由 DN AR Ang 
I 工 所 弥合 。 此 酶 是 善于 根据 单 链 模板 的 指令 进行 DNA 合 成 的 。 

最 近 的 研究 表明 ， 在 引物 酶 作用 之 前 还 有 至 少 由 五 种 蛋白 质 组 成 的 预 引发 中 间 体 的 形成 。 
五 种 蛋白 质 之 一 称 dnaB 蛋 白 ， 它 通过 水 解 ATP 推 动 自身 沿 DNA 前 进 。dnaB 蛋 白 可 能 在 活化 
引物 酶 方面 是 一 个 识别 信号 。 至 于 特异 引发 一 轮 复制 这 一 性 质 则 可 能 存在 于 能 将 dnaB 正 确 地 
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引 到 妈 w 位 的 一 些 蛋白 质 中 ;我们 记得 :2 是 3) EE BE 5/ 

大 肠 杆菌 染色 体 的 复制 原点 。DNA 复 制 的 时 ja 1 
间 安 排 是 很 关键 的 ， 因 为 它 必 需 同 细胞 分 裂 a 
内 折 连 在 一 起 (图 24-42)。 人 oer te 


ae 


图 24-41 DNA 合 成 的 起 始 : (A) 引物 酶 合成 一 
短 段 互补 RNA; (B ) 此 RNA 作 为 新 合 
成 DNA 的 引物 : 〈C ) 新 链 的 RNA 部 分 
被 水 解 , 留 下 一 个 裂隙, 随后 被 填 满 。 


57 PAAAAAAAAAA 
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2 um 
图 24-42 ”附着 在 两 个 细胞 膜 碎片 上 的 大 扬 杆菌 染色 体 电镜 图 。 示 单 分 子 DNA 双 螺旋 , 分 了 


完整 , 呈 超 旋 绕 状 。[ 引 自由 Delius and A, Worel, / . Mol, Biol. 82(1974):108.] en 
| WATS oe 


ATP 的 水 解 推动 复制 又 上 的 来 代 DNA 
在 REP 蛋 白 作用 下 解 链 mae 


195346, TRARALSE SEIS) “BEAU AE TERN” . (RGRAY BECSER, KNEE 
代 DNA 双 螺旋 在 复制 又 上 被 称 为 REP 蛋 白 的 酶 轻巧 地 松 开 。 亲 代 DNA 的 松 开 《或 解 链 ) 由 
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ATP 水 解 提供 动力 ， 因 而 REP 蛋 白 是 一 个 解 链 酶 。 分 开 一 个 碱 基 对 约 需 消耗 二 个 AIP。 礁 分 
开 的 每 一 亲 代 DNA 单 链 就 同 几 分 子 单 链 DNA 结合 蛋白 〈 SS- 结 合 蛋 白 ) 相互 作用 。SS- 结 合 
蛋白 起 稳定 作用 ， 使 由 解 链 酶 作用 下 形成 的 单 链 DNA 稳 定 ， 于 是 解 链 区 才能 完成 模板 作用 。 
SS- 结 合 蛋白 又 称 为 螺旋 去 稳定 CHD)， 或 解 链 蛋 白 。 


DNA 旋 转 酶 将 反 向 超 卷曲 泵 入 
亲 代 DNA, 从 而 促进 解 链 


在 闭环 形 DNA 的 解 曲 中 出 现 了 一 个 拓扑 学 问题 。 确 切 地 说 ， 在 一 闭合 分 子 中 ， 双 螺旋 
的 解 曲 导 致 正 向 超 卷 曲 的 形成 。 在 复制 又 上 的 亲 代 DNA 旋 
转 很 快 ， 速 率 为 每 秒 100 转 ， 这 比 唱片 机 的 转速 快 100 售 。 fs of ny fe i a. 
如 要 解 链 继续 进行 ， 就 需 将 这 种 旋转 所 致 的 正 向 超 卷曲 松 ee Oe so 
开 。 换 言 之 ， 即 需 一 个 分 子 旋转 器 。 盖 勒 特 ，M . ( Martin 反 向 超 绕 DNA 
Gellert) 近来 发 现 ， 这 一 功能 由 DNA 旋转 MEK. KF 
拓扑 异 构 酶 通过 切断 与 封闭 DNA 骨架 上 的 磷酸 二 酯 键 而 ADP 
解 开 正 向 超 卷曲 .催化 这 个 DNA 三 级 结构 的 松弛 不 需 ATP， 5 DNA 
因为 在 热力 学 上 十 是 有 利 的 。 此 外 ，DNA 旋转 酶 能 通过 ATP ATP 
的 汶 解 活跃 地 向 闭环 状 DNA 输入 反 向 超 卷曲 〈 图 24-43)。 patna 
这 些 反 向 超 卷曲 促进 了 亲 代 DNA 在 复制 叉 上 的 分 离 解 链 。 ae i ; 


复制 机 构 的 复杂 性 可 f 
能 是 保证 高 度 准 确 性 所 必需 | 


现 将 当前 了 解 的 大 肠 杆菌 DNA 复 制 的 分 子 过 程 总 结 & 
于 图 24-44 及 表 24- 2 。 这 个 过 程 的 一 个 显著 特点 是 多 种 蛋 “Senet 
白质 之 间 的 错综复杂 的 相互 作用 。 遗 传 分 析 表 明 ， 至 少 有 松弛 DNA 
十 五 种 蛋白 质 直 接 参 与 DNA 的 复制 。 为 什么 DNA 的 复制 
会 如 此 复杂 ? 特别 是 为 何 DNA 的 合成 要 有 一 个 RNA3 引 物 
来 引发 ， 而 随后 这 个 引发 物 又 被 消除 ”如 果 DNA 聚 合 酶 DNA fie 
的 性 质 就 将 与 DNA 聚 合 酶 的 高 度 忠实 性 不 相 容 了 。 我 们 
记得 DNA 聚 合 酶 在 开始 形成 一 个 新 磷酸 二 酯 键 前 ， 总 先 
”检查 前 一 个 碱 基 对 是 否 正确 。 这 种 校对 功能 极 大 地 减少 了 
出 错 的 几率 。 相 反 ，RNA 聚 合 酶 能 引发 新 链 合 成 因为 它 iE [el 5¢ DNA 
们 不 对 前 一 个 碱 基 对 进行 检查 。 因 此 ， 它 们 的 出 错 率 比 tas DN Anes, 
DNA 聚 合 酶 要 高 几 个 数量 级 。 这 样 ， 逐 步 产生 了 一 个 巧妙 的 解决 办 法 ， 即 以 一 段 低 忠实 性 
的 多 核 苷 酸 来 开始 DNA 的 合成 ， 但 是 以 核糖 核 苷 酸 来 标志 其 “暂时 的 ”性 质 。 这 些 短 RNA 
引物 序列 随即 为 DNA 聚 合 酶 I 所 切除 ， 并 以 高 忠实 性 的 DNA 序 列 取代 之 。 这 种 对 精确 性 的 
高 度 要 求 可 能 就 造成 了 DNA 复 制 的 复杂 性 。 遗 传 分 析 表 明 ， 复 制 误 差 率 仅 为 十 亿 分 之 一 至 
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百 亿 分 之 一 ， 即 每 复制 十 亿 到 一 百 亿 个 碱 基 对 才 会 出 一 个 差错 。 


图 24-44 大 肠 杆 菌 复制 又 上 酶 反应 的 示意 图 。 方 框 内 为 酶 催化 链 的 起 始 、 延 长 和 连接 。[ 依 据 N4 Replication 
by A, Kornberg, W, H, Freeman and Company. Copyright © 1980. ] 


24-2 大 肠 杆菌 的 复制 蛋白 质 


dnaB 蛋白 使 引物 酶 开始 反应 

引 物 i 合成 RN A 引 物 100 
rcp 蛋 白 解 开 双 螺旋 50 
SS 键 合 蛋白 稳定 单 链 区 300 
DNA tee 导入 超 绕 螺旋 aA 
DNARASI SH ARDNA > 300 20 
DNAKA I 消除 引物 ， 填 满 裂隙 109 300 
DNA EM JED N AG 74 300 


DNA 的 损伤 不 断 得 到 修复 


多 种 化 学 和 物理 因素 都 能 损伤 DNA， 因 此 各 种 细胞 凤 有 修补 损伤 的 机 能 。 碱 基 可 能 章 ， 
受 改变 或 丢失 ， 骨 架 中 的 磷酸 二 酯 键 可 能 断裂 ， 螺 旋 链 间 可 能 形成 交 联 。 引 致 这 类 损伤 的 可 
能 是 离子 辐射 ， 紫 外 线 和 各 种 化 学 物质 。DNA 遭 受 的 损伤 大 部 可 被 修复 ， 因 为 遗传 信息 是 
储存 在 双 螺 旋 的 两 链 上 ， 一 链 所 丧失 的 信息 可 从 另 一 链 上 收回 。 

最 为 人 们 理解 的 修复 机 理 之 一 是 喀 啶 二 聚 体 的 切除 。 此 二 聚 体 是 DNA 在 紫外 线 作用 下 生 


/ 
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RAY (24-45). WEIS —EDNVA BE AY ABROGATED. BREE IRA 
能 容纳 于 双 螺 旋 结 构 中 。 不 将 二 聚 体 除去 , 复 2h 

制 和 基因 表达 就 会 受到 阻碍 。 这 一 修复 过 程 ， TCE §, 
需要 四 种 酶 参加 作用 〈 图 24-46)。 首 先 , 由 一 HA Hee 

个 紫外 线 特异 性 的 核酸 内 切 酶 发 觉 畸变 区 ， 

并 在 这 二 聚 物 附近 将 链 切断 ,通常 是 在 5/ 端 。 TOES CTT 


然后 含 二 聚 物 的 片段 脱 开 ， 使 DNA RA DNAR ARE RR 
T CARABINER A Bip) 得 以 沿 5 ->3 方向 进 和 多 
行 修复 合成 。 合 成 时 的 引物 是 此 断 链 的 3“ 端 ， 
模板 则 是 那 完 好 的 互补 链 。 接 着 ， 喀 啶 二 聚 wath 
ty Ke DNA FR & MENS’ 3 Sp RIE EVE 5/3 Hae 
用 而 割 除 。 最 后 ， 新 合成 的 DNA 片 段 和 原 wr 
' | TOOT ort 
DNA 连接 酶 
连接 作用 
TOOT root 


图 24-46 DNA 中 含 胸 腺 哮 啶 二 育 体 区 的 修复 。 通 过 
特异 核酸 内 切 酶 ，DNA 聚 合 酶 及 DNA 连 
接 酶 的 顺序 作用 。 胸腺 喀 啶 二 聚 体 用 黑色 块 表 


图 24-45 ”紫外 照射 产生 的 尿 喀 啶 二 聚 体 模 型 。 胸腺 喀 喧 示 , 新 DNA 区 用 粗 线 表 示 。[ 依 据 P.C,Han- 
= RK EA Ss awalt, Endeavor 31 (1972): 83. ] 


存 的 DNA 部 分 通过 连接 酶 作用 被 连接 起 来 。 另 一 可 能 是 , 喀 啶 二 聚 物 靠 光化学 过 程 得 到 复原 。 


几乎 所 有 细胞 都 含 一 种 光 活化 酶 ， 它 在 吸收 蓝光 的 情况 下 识别 二 聚 物 ， 并 将 其 割 开 恢复 为 原 
来 的 碱 基 。 


DNA 修 复 作 用 的 缺陷 导致 着 色 性 干 皮 病 RRR 


着 色 性 干 皮 病 是 一 种 人 类 的 罕见 皮肤 病 ， 具 常 染色 体 隐 性 遗传 特征 。 有 病 的 纯 合 子 病人 
的 皮肤 对 阳光 或 紫外 线 极为 敏感 。 在 婴儿 期 ， 严 重 的 皮肤 病变 已 很 明显 并 日 趋 恶化 。 皮 肤 干 
燥 ， 真 皮 凌 缩 。 角 化 病 出 现 ， 眼 险 呈 现 疤痕 ， 角 膜 出 现 溃疡 。 皮 肤 瘤 通常 在 多 处 可 见 。 由 于 


”恶化 皮肤 肿瘤 的 转移 ， 许 多 患者 不 满 三 十 岁 就 死亡 。 


紫外 线 在 人 体 DNA 中 ， 如 在 大 肠 杆菌 DNA 中 一 样 ， 导 致 喀 啶 二 聚 体 产生 。 修 复 机 理 看 
来 亦 相似 。 对 着 色 性 干 皮 病 患者 皮肤 成 纤维 细胞 的 研究 揭示 ， 有 一 类 型 的 干 皮 病 有 一 种 生化 
缺陷 。 在 正常 的 成 纤维 细胞 中 ， 由 紫外 照射 形成 的 喀 啶 二 聚 物 的 半数 在 不 到 二 十 四 小 时 内 被 
割 除 。 而 在 着 色 性 干 皮 病 患 者 的 成 纤维 细胞 中 ， 在 同一 时 间 内 二 聚 物 的 割 除 几乎 等 于 零 。 修 
复 的 哪 一 步 受 到 阻碍 呢 ?》 人 们 对 经 紫外 照射 的 成 纤维 细胞 中 DNA 链 分 子 量 的 研究 结果 提供 
了 答案 。 正 常 细胞 经 紫外 照射 后 几 小 时 内 ， 其 中 的 单 链 DNA 的 分 子 量 就 会 显著 变 小 。 这 种 


* 干 皮 病 -一 源 于 希腊 词 干 皮 。 此 词 于 1874 年 首次 由 替 布 拉 ，F。(F。Hebra) 及 卡 波 西 ，M。(M。 Kaposi) 提出 ， 用 以 


描述 一 病人 的 “羊皮 纸 皮肤 ”及 异常 着 色 。 
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分 子 量 的 减 小 是 由 修复 过 程 的 第 一 步 引 起 ， 即 喀 啶 二 聚 物 附 近 DNA 链 的 断裂 造成 的 。 在 照 
射 后 的 着 色 性 干 皮 病 细胞 中 却 显 不 出 这 种 分 子 量 的 减 小 。 因 此 ， 这 种 皮肤 病 可 能 由 于 催化 喀 
啶 二 聚 物 附近 DNA 骨 架 水 解 的 内 切 核酸 酶 缺陷 引起 的 。 这 种 酶 缺陷 导致 的 严重 临床 后 果 充 
分 说 明 DNA 修 复 过 程 的 重要 意义 。 


含 胸 腺 喀 啶 而 非 尿 喀 喧 的 DNA 能 进行 脱 氮 基 胞 喀 啶 的 移 复 


DNA 中 的 胞 喀 喧 以 可 觉察 的 速度 自发 地 脱 去 氨基 形成 尿 喀 啶 。 胞 喀 啶 的 脱 氨 具 潜在 的 诱 
变性 ， 因 为 尿 喀 啶 与 腺 味 叭 配对 ， 使 一 条 子 代 链 上 含有 Anu 碱 基 对 ， 取 代 了 原来 的 GC 碱 基 对 。 
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这 种 变异 由 一 个 能 识别 外 来 的 尿 喀 啶 的 修复 系统 予以 防止 (24-47) 。 首 先 ， 一 个 尿 喀 啶 - 
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DNA 糖苷 酶 将 尿 喀 啶 和 脱氧 核糖 之 间 的 糖苷 键 水 解 。 在 这 一 步 , DNA 
骨架 不 受 损害 ， 仅 丢失 了 一 个 碱 基 。 其 后 ， 一 特异 内 切 核 酸 酶 识别 这 
PR, MAE AMM DNA BRU. DNAR ARS I 再 在 完 
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一 个 胞 喀 啶 。 最 后 ， 修 复 的 链 由 DNA AMA. 

为 什么 DNA 中 存在 胸腺 喀 啶 而 非 尿 喀 啶 ， 很 多 年 来 都 是 个 迹 。 这 
两 个 碱 基 都 与 腺 味 叭 配对 ， 它 们 之 间 仅 有 的 不 同 是 尿 喀 啶 C-5 上 是 一 
个 氢 而 胸腺 喀 啶 C-5 上 为 一 甲 基 。 为 何 甲 基 化 的 碱 基 用 在 DNA 中 而 
不 在 RNA 中 ? 应 记得 脱氧 尿 昔 酸 甲 基 化 形成 脱氧 胸 苷 酸 是 一 个 耗 能 
很 大 的 反应 〈 407 页 ) 。 近 来 发 现 的 这 个 纠正 胞 喀 啶 脱 氨基 的 修复 系 
统 ， 给 这 个 使 人 迷惑 不 解 的 问题 提出 了 一 个 令 人 信服 的 解答 - 尿 喀 啶 - 
DNA 糖 苷 酶 不 能 从 DNA 中 除去 胸腺 喀 啶 。 因 此 ， 胸 腺 喀 啶 中 的 甲 
基 是 一 个 将 它 与 去 氨基 胞 喀 喧 区别 的 标志 。 如 缺少 这 个 标志 ; 则 在 正 
确 位 置 上 的 尿 喀 啶 就 不 能 与 脱 氨 基 形 成 的 尿 喀 喧 区别 开 来 。 这 一 缺陷 
就 会 被 忽略 而 保存 下 来 ， 从 而 使 一 个 GC 碱 基 对 在 其 一 个 子 代 DNA 分 
子 中 突变 为 Au。 这 种 突变 现 由 一 个 能 搜寻 尿 喀 啶 而 放 过 胸腺 喀 啶 的 修 
复 系 统 来 防止 。 在 DNA 中 使 用 胸腺 喀 啶 〈 而 不 是 尿 喀 啶 ) 可 能 是 用 
以 加 强 遗 传 信使 的 忠实 性 。 相 反 ，RNA 是 不 修复 的 ， 因 此 尿 喀 啶 可 
作为 不 昂贵 的 用 以 构造 RNA 的 构造 元 件 。 


图 24-47 DNA 中 的 尿 略 啶 残 基 被 割 除 ， 并 由 原 碱 基 胞 
ae Ore Tt HA 
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限制 性 核酸 内 切 酶 使 DNA 的 分 析 草 爹 化 


限制 酶 是 核酸 内 切 酶 ， 能 识别 DNA 双 螺旋 中 特异 的 碱 基 顺 序 并 裂解 两 股 螺旋 。 这 些 优 
美 精确 的 解剖 刀 是 自然 界 赠 给 生物 化 学 家 的 一 种 绝妙 礼物 。 限 制 性 酶 使 仅 几 年 前 尚 梦想 不 到 
的 实验 方法 成 为 可 能 。 在 分 析 染 色 体 的 结构 ， 测 定 长 DNA 分 子 的 顺序 ;分 离 基因 以 及 创造 
能 被 克隆 欧 新 DNA 分子 等 工作 中 ， 它 们 都 是 必 不 可 少 的 工具 。 这 些 发 展 是 由 阿尔 伯 ， 玛 
“CWemer“Arber)), 2357, H.C Hamilton Smith) FIA A, D.( Daniel Nathans) 开创 的 。 
| 导 训 多 种 原核 生物 中 都 含有 限制 性 核酸 内 切 酶 。 它们 的 生物 功能 是 裂解 外 来 DNA 分 子 。 细 
a AY DNA ANS ee, 因为 限制 酶 所 识别 的 部 位 皆 甲 基 化 了 。 限 制 与 修饰 之 间 的 相互 作 
| 用 将 在 后 面 章 中 讨论 | ,573 页 ) 。 这 里 考虑 的 重要 一 点 是 ; 许多 限制 性 内 切 酶 缘 识 别 四 至 六 
个 碱 基 对 组 成 的 特异 序列 ， 并 使 此 区 域 中 各 链 的 一 个 磷酸 二 酯 键 水 解 。 这 些 断 裂 位 点 的 一 个 
.显著 特点 是 ， 它 们 都 具 二 置 旋转 对 称 性 。 或 者 说 ， 碱 基 对 的 顺序 是 正 反 同 读 的 。 断 裂 位 点 
对 此 二 重 轴 来 讲 是 对 称 分 布 的 ; “例如 ;由 无 色 链 霉菌 中 获得 的 限制 酶 所 识别 的 顺序 是 这 种 内 

断裂 位 点 

5/ C—C—G—C—G—G 3 


Xf a 6-6-£ G—C—C 5/ 
| 断裂 位 点 “对 称 轴 


IN nN Hb RANKS LB. 已 经 纯化 并 鉴定 了 八 十 余 种 限制 性 内 功 
本 人 嗜 血 流感 菌 用 


°F 


a eo a) 


. 
6 GGATCC 3’ 
3" eager 


BamH | 


| 
5’ GAATTC 3 
messes 


EcoR | 


4 
5°GGCC 3’ 
3°CCGG 5 

t 


Hae II! 


a 
5’ GCGC 3’ 
3’ CGCG 5" 
T 


Hha | 


a, 
5’ CTCGAG3’ 
WGACt TC # 


Xho | 


图 24-48 某 些 限制 性 核酸 内 切 酶 的 特异 性 。 这 类 酶 识别 


ee 图 24-49 “分 别 用 三 种 不 同 限制 酶 切割 SV40DN A 所 
iene AE ft) A BEARD BE BES Bk PR 
位 点 用 箭头 表示 。 每 种 限制 酶 的 缩写 名 标 于 其 pr 
识别 序列 之 右 。 。 .jeffrey Sklar 特 许 ; J 

* 正 反 同 计 (Palindmme) 一 一 一 个 词 、 名 或许， 无 论 从 到 左 或 从 左 到 右 读 ， 结 果 一 致 。 由 希腊 词 Palindmmos 来 ， 意 

思 是 重新 回转 。 
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Hin, REMAN Hae) 后 面 再 跟 以 株 名 和 罗马 数字 。 几 种 内 切 酶 的 特异 性 示 于 图 24-48。 
注意 键 的 切割 可 以 是 错开 ， 也 可 以 是 对 齐 的 。 

可 用 限制 性 内 切 酶 将 DNA 分 子 断裂 成 特异 的 ， 比 原 分 子 易于 分 析 或 操作 的 片段 。 例 如 
5.1kdal 的 SV40 病 毒 DNA 环 状 双 螺 旋 能 被 EcoRI 在 一 个 位 点 ， 被 互 pa 在 四 个 位 点 ， 被 Hind 在 
十 一 个 位 点 切断 。 由 一 种 限制 酶 作用 产生 的 DNA 片 段 可 被 另 一 种 限制 酶 再 切 成 更 小 的 片段 。 
使 用 一 系列 限制 酶 可 以 求 得 染色 体 图 谱 〈 595 页 ) 。 另 外 ， 限 制 性 片段 图 谱 可 以 作为 DNA 分 
子 的 “指纹 "。 有 关 DNA 分 子 间 的 微小 差别 也 能 容易 地 检 出 , 因为 限制 性 片段 可 用 凝 胶 电泳 来 
分 离 和 显现 。 对 一 特定 凝 胶 而 言 ， 一 种 DNA 片 段 的 电泳 壕 移 率 ， 在 一 定 限度 内 与 其 碱 基 对 
数目 的 对 数 成 反比 。 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 可 用 以 分 离 含 多 达 一 千 碱 基 对 的 DNA 片 段 ， 而 更 疏松 
的 琼脂 糖 凝 胶 可 用 来 分 辩 更 大 的 分 子 。 通 过 放射 自 显影 可 观察 放射 性 DNA 的 区 带 ， 另 一 方 
法 是 将 凝 胶 用 省 化 乙 锭 染色 ， 此 染料 在 与 双 螺旋 DNA 结 合 后 发 出 强烈 橙色 荧光 寺 含 有 五 十 
纳 克 DNA 的 区 带 可 以 容易 地 看 到 “〈 图 24-49) 。 这 些 凝 胶 的 另 一 重要 特点 是 其 高 分 辨 能 力 。 


特异 化 学 裂解 法 能 快速 测定 DNA 顺 序 


DNA 分 子 顺序 测定 技术 的 有 力 发 展 使 DNA 结 构 分 析 及 其 与 基因 表达 的 关系 等 工作 得 到 
极 大 的 便利 。 马 克 赛 姆 ，A. (Allan Maxam) 和 吉尔 伯 特 ， 双 。 (Walter Gilbert) 所 开创 
的 化 学 裂解 法 是 首先 制备 一 种 在 末端 以 ?2 P 标 记 的 单 链 DNA。 通 常用 多 核 苷 酸 激酶 将 :2 了 引 
进 5 羟基 末端 。 然 后 选择 性 地 将 此 标记 DNA 在 四 个 核 苷 酸 中 之 一 处 断 开 。 必 须 选 定 二 个 合 
适 的 条 件 使 每 一 链 上 平均 只 有 一 个 断裂 。 在 每 一 个 碱 基 处 的 部 分 切割 产生 了 一 套 从 ?了 标记 
原子 到 该 碱 基 每 个 位 置 处 的 不 同 放射 性 片段 。 例 如 ， 如 果 顺 序 是 

5’ -32 P-GCTACGTA-3’ 
那么 在 四 个 碱 基 中 的 每 一 个 上 的 特异 切割 产生 的 放射 性 片段 有 
FEA KH: “2P-GCT 


32P_GCTACGT 
在 G 处 切割 32P-GCTAC 
在 C 处 切割 ， 32P-G 

32P-GCTA 
FE TAH, 32 P-GC 

32 P_GCTACG 


ix 2S Fy Bi Bil Je FB PS a BE PK. RE ERE RE EL E+ | RA DNA 
分 子 。 下 一 步 就 是 察看 凝 胶 的 放射 自 显影 图 了 。 如 图 24-50 所 示 , 最 低 的 区 带 是 在 C 道 ， 次 一 
qe Tia, BEA A 道 。 因 此 ， 前 面 三 个 核 苷 酸 的 顺序 是 5 CTA3“ 。 向 上 依次 读 出 七 带 ， 就 
可 得 出 顺序 为 5" CTACCTA3' 。 因 此 ， 用 四 种 不 同 的 裂解 法 所 产生 的 凝 胶 自 显影 图 ， 为 直接 
读 出 核 苷 酸 顺 序 提 供 了 数据 。 

DNA 是 怎样 被 特异 切割 的 呢 ? 使 用 的 试剂 能 修饰 并 将 碱 基 从 其 糖 上 除去 〈 图 24-51) 。 硫 
酸 二 甲 酯 破坏 叮 叭 ， 它 使 鸟 味 叭 在 N- 7 和 腺 味 吟 在 N-3 位 甲 基 化 。 甲 基 化 的 嘎 吟 的 糖苷 键 ， 
在 中 性 PH 二 被 加 热 断 裂 ， 使 糖 单元 不 含 碱 基 。 然 后 在 碱 性 条 件 下 加 热 就 能 使 骨架 断裂 及 糖 
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基 被 消除 。 如 此 形成 的 有 标记 末端 的 片段 可 在 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 上 分 离开 来 ， 再 通过 放射 自 显 
影 就 能 看 到 深浅 不 同 的 区 带 谱 。 深 带 相当 于 在 岛 嘎 叭 处 断裂 产生 的 片段 ， 因为 这 种 碱 基 的 甲 基 
*2p 


Ue EE HRMS TR. FA FR RE a eA 
基 化 鸟 苷 的 糖苷 键 稳定 。 因 此 ， 甲 基 化 后 如 用 稀 酸 处 理 就 更 


BARS (A+ G 道 ) 。 将 凝 胶 上 A + G 道 和 平行 的 G 道 
”加 以 比较 就 可 区 分 断裂 发 生 在 A 处 还 是 G 处 〈 图 24-52) 。 


胞 喀 啶 和 胸腺 喀 啶 可 受 丹 的 作用 分 解 。 随 后 ， 骨 架 由 六 和 氢 吡 
裂解 于 
A G C T 


n 
7 
6 
5 
4 
3 
2 
1 


图 24-50 电泳 凝 胶 示 意图 。 图 示 在 四 个 碱 基 (A, G, CMT ib) 
的 每 个 碱 基 处 对 5' -32P-GCTACGTA- 3 进行 特异 ， 
性 切割 所 产生 的 放射 性 片段 。 片 段 中 含有 的 核 苷 酸 数 (z) 
示 于 左 。 自 下 而 上 可 直接 读 出 碱 基 顺 序 。 


ACTGAGC 
| mae 


32P 


Ake. Ty AGC 

标记 片段 

图 24-51 化 学 切割 法 测定 DNA 
顺序 的 战略 步骤 。 


啶 断裂 ， 后 者 排 弃 了 有 剧 反应 产物 并 催化 磷酸 酯 的 消除 。 这 些 反应 造成 了 在 胞 喀 啶 和 胸腺 喀 喧 


A 
二 
G 


G 


全 


4 HAD AOAAPOHO 


| 


一 


David Dressler 特许 。 ] 


5 处 的 断裂 〈C + THE) , 由 而 给 出 一 系列 的 强度 略 同 的 凝 胶 区 带 。 为 
ary 辨别 二 种 喀 啶 ， 可 在 2 mol/LNaCh# = FP xe TH, Ait t 
胸腺 喀 啶 〈C 道 ) 的 反应 受到 抑制 。 随 后 ， 比 较 凝 胶 上 的 G， 
A+G，C+T 和 C 道 的 放射 性 区 带 ， 就 可 读 出 DNA 的 顺序 〈 图 
24-52) 。 因 为 最 短 的 片段 具有 最 高 的 电泳 迁移 率 ， 所 以 序列 的 
5 “ 端 从 凝 胶 的 底部 起 算 。 多 于 150 个 碱 基 的 序列 也 可 通过 使 用 数 
种 凝 胶 分 离 和 分 辨 出 所 有 的 标记 片段 而 确定 其 顺序 。 


图 24-52 凝 胶 放射 自 显影 图 。 图 示 化 学 裂解 产生 的 标记 片 假 。DNA 
链 的 5“ 端 由 "2P 标 记 。 在 凝 胶 底部 的 是 最 短 的 核 苷 酸 ， 因 此 
其 碱 基 顺 序 是 5 -CTTTTTTGGGCTTAGC-3'。[ 蒙 Dr 
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采用 酶 复制 技术 测定 PX174 DNA 的 全 部 碱 基 顺 序 


桑 格 ，EF。(Fred Sanger) 及 其 合作 者 发 展 了 另 一 种 测定 DNA 顺 序 的 技术 完 他 们 通过 有 
控制 地 中 断 DNA 的 酶 促 复制 制备 一 些 DNA 片 段 。 先 用 DNA 聚 合 酶 工 去 抄录 一 特定 顺序 的 
单 股 DNA。 这 一 合成 可 用 互补 片段 引发 ， 后 者 取 自 限制 酶 作用 产生 的 水 解 液 中 避 培 养 液 中 
除 含 四 种 放射 性 脱氧 核 苷 三 磷酸 盐 外 ， 还 加 入 一 种 脱氧 核 苷 三 磷酸 盐 的 20，3' -二 脱氧 类 似 物 。 
这 种 类 似 物 的 挨 入 会 阻止 链 的 进一步 生长 ， 因 为 它 缺 少 3“ -羟基 以 形成 下 一 个 磷酸 二 酯 键 . 于 恒 
是 就 产生 了 3' 端 被 该 二 脱氧 类 似 物 占据 的 片段 〈 图 24-53) 。 这 样 形成 的 四 套 链 中 止 片段 ， 
随后 可 用 凝 胶 电泳 进行 分 离 ， 并 从 放射 自 显 


影 图 上 读 出 新 DNA 的 碱 基 顺 序 。 只 需 用 少 竺 而 顺序 的 DNA 

于 微微 摩尔 量 的 纯化 DNA 就 能 测定 多 达 200 2 Ae 

个 碱 基 的 顺序 。 1 
桑 格 用 有 控制 的 酶 复制 技术 测定 了 dATP, dTTP, 

9X174 DNAM Si, 375 1 BABI. meee 

一 个 DNA 基 因 组 全 部 顺序 的 阐明 是 分 子 生 - 类 似 网 

物 学 中 的 一 个 里 程 碑 。 从 这 个 巨大 成 就 中 获 CE 


4 ee Ay yt 7 r : 
得 的 丰富 信息 将 在 后 面 章 中 讨论 (49450 3 一 CAATTCGCEAAIC 
5/-CTTAAGCCA 
新 DNA 链 , 进 行 分 离 
Bek 


- 


图 24-53， 链 中 止 法 测定 DNA 顺 序 的 战略 步 又 。 向 四 

[了 [二 个 聚合 混合 液 中 分 别 加 入 二 种 dNTP 的 23 

2 二 脱氧 类 似 物 , 由 而 得 到 不 同 片段 。 例 如， 加 
OP Ae 入 dATP 的 二 脱氧 类 似 物 可 获得 终止 于 A 的 片段 。 


有 意思 的 是 ， 桑 格 完成 一 个 染色 体 的 全 部 碱 基 顺 序 测定 ， 正 好 是 在 他 阐明 一 个 蛋白 质 的 氨基 
酸 顺 序 四 分 之 一 世纪 之 后 。 


a 


DNA 是 所 有 原核 及 真 核 生 物 的 遗传 分 子 。 病 毒 中 的 遗传 物质 则 是 DNA 或 RNA。 所 有 
细胞 的 DNA 都 由 两 条 很 长 的 、 围 绕 一 个 共同 轴 盘 转 的 螺旋 状 多 核 苷 酸 链 所 组 成 。 双 螺旋 的 
两 链 方向 相反 。 每 股 链 的 糖 -磷酸 酯 骨架 都 在 双 螺 旋 的 外 侧 ， 而 味 吟 和 喀 哇 碱 基 则 处 于 内 侧 ; 
碱 基 对 之 间 的 氧 键 将 这 两 股 链 结合 在 一 起 。 腺 嘎 叭 (A ) 总 是 与 胸腺 喀 哇 “IT) 配对 ， 鸟 顺 叭 
(G ) 总 是 与 胞 喀 啶 《C ) 配对 。 因 此 ， 双 螺旋 的 一 条 链 互 为 另 一 条 的 互补 链 。 遗 传 信息 就 寅 
于 沿 链 精 确 排列 的 碱 基 顺 序 中 。 大 多 数 DNA 分 子 都 是 环 状 的 。 环 状 DNA 双 螺旋 的 轴 本 身 也 
可 再 卷曲 成 一 种 超 缠绕 状态 。 超 缠绕 的 DNA 比 松弛 的 DNA 在 外 形 上 更 为 紧密 。 

DNA 复 制 时 ， 双 螺旋 的 两 链 解 开 并 分 离 ， 以 合成 新 的 DNA 链 。 亲 代 分 子 的 每 条 链 都 作 
为 形成 新 的 互补 链 的 模板 。 因 此 ，DNA 复 制 是 半 保 留 的 一 每 一 子 代 分 子 直 其 母体 分 子 中 
获得 一 条 链 。DNA 复 制 是 个 复杂 过 程 ， 由 许多 种 蛋白 质 一 起 参加 完成 ， 其 中 包括 三 种 DNA 
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ww 


聚合 酶 和 一 种 DNA 连 接 酶 。DNA 合 成 中 的 活化 前 体 是 四 种 脱氧 核 苷 5“ -三 磷酸 。 新 链 沿 5 一 
3 方向 合成 ， 其 机 制 是 引物 链 3 “羟基 末端 对 进入 合成 的 脱氧 核 苷 三 磷酸 盐 的 最 内 部 的 磷 原 子 
进行 亲 核 攻击 。 最 重要 的 是 仅 当 进 入 合成 的 核 苷 酸 上 的 碱 基 与 模板 上 的 碱 基 症 互补 时 , DN A 
聚合 酶 才 催 化 磷酸 二 酯 键 形 成 。 换 言 之 ，DNA 聚 合 酶 是 受 模板 指导 的 酶 。DNA 聚 合 酶 工 、 


， 工 和 亚 还 都 有 3 一 ~5 “核酸 外 切 酶 活性 。 这 种 活性 能 通过 去 除 错 接 残 基 而 保证 复制 的 高 度 忠实 


tho Hb, DNA AAG I 和 严 又 有 5“ -3 核酸 酶 活性 ， 这 种 活性 对 于 DNA 的 修复 和 复制 都 
是 必要 的 。 
大 肠 杆菌 中 DNA 的 复制 始 于 一 个 特定 原点 并 向 两 相反 方向 顺序 同时 进行 。 在 复制 又 上 
(这 里 DNA 的 两 股 变 成 了 四 股 ) 母体 DNA 的 二 股 链 都 是 合成 新 DNA 的 模板 。rep 蛋 白水 解 
AIP 以 解 开 亲 代 DNA。DNA 旋 转 酶 亦 有 助 于 DNA 解 开 ， 它 就 象 一 个 分 子 旋 轴 ， 将 反 向 超 绕 
RARIKDNA, 一 股 DNA (SIH) 是 连续 合成 的 ， 而 另 一 股 〈 随 从 链 》 则 先 形成 许多 
1kb 的 片段 。 随 从 链 的 非 连续 的 装配 使 沿 5“ -3 方向 原子 水 平 的 合成 在 宏观 上 表现 为 3 5’ 
方向 生长 。 在 新 DNA 合 成 前 先 有 RNA 合 成 ,RNA 起 引物 作用 .新生 的 RNA-DNA 链 的 RNA 
部 分 随后 被 水 解 而 以 PDNA 代 之 。 与 同一 模板 互补 的 新 生 DNA 片 段 随后 在 一 个 由 NAD+ 驱 动 
的 反应 中 由 DNA 连 接 酶 连接 起 来 。 

由 离子 辐射 ， 紫 外 线 及 多 种 化 学 品 引起 的 DNA 损 伤 受 到 不 断 的 修复 。 例 如 ， 由 紫外 线 
照射 生成 的 喀 啶 二 聚 物 可 由 特异 核酸 内 切 酶 所 割 除 。DNA 中 胞 喀 喧 自发 脱 氨 而 形成 的 尿 喀 
啶 被 一 种 能 区 别 胸 腺 喀 啶 和 尿 喀 啶 的 糖苷 酶 所 去 除 。 

限制 酶 能 辨认 有 二 重 对 称 性 的 特异 序列 并 能 水 解 此 区 域内 每 股 DNA 的 一 个 磷酸 二 酯 键 。 
这 些 核 酸 内 切 酶 可 被 用 来 将 DNA 分 子 切 成 特异 片段 ， 从 而 有 助 于 对 它们 进行 分 析 。 快 速 顺 
序 测定 技术 的 发 展 依赖 于 特 腊 的 片段 化 方法 和 凝 胶 电 泳 分 离 法 。 这 一 发 展 使 DNA 结 构 分 析 
出 现 了 革命 性 的 变化 。 


1 


1. 写 出 下 列 序列 的 互补 序列 《〈 按 标准 的 5 ~>3“ 表 示 法 ) : 
(a) GATCAA (bi TCGAAC 
(c) ACGCGT (d) TACCAT 

2. WHieDNAP— HAA: CA] =0.30, (G] =0.24 (BRD AL), lal: 

(a) 在 此 链 中 LT] MLC] 的 组 成 如 何 ? 
(b) EIN Bee, CA], CG], CT], CC] Mam ani 

3. 有 一 AMARA RAR PP, DNA SP RKR AIS em, MRAITAEM, 在 这 个 变种 中 丢失 了 多 少 碱 
基 对 ? 

4 如果 DNA 的 复制 是 全 保留 性 的 ， 则 梅 塞 尔 森 和 斯 塔 尔 会 得 到 什么 样 的 结果 ? 在 全 保留 复制 1.0 和 2.0 
代 后 “〈 即 亲 代 双 螺 旋 不 分 开 ) ， 预 计 DNA 分 子 的 分 布 如 何 ? 

5. 由 已 知 DNA 连 接 酶 催化 的 两 条 DN A 链 的 连接 反应 是 由 NAD+ 或 由 ATP 驱 动 ， 视 物种 而 不 同 。 假 定 
发 现 了 一 个 要 求 另 一 种 不 同 的 能 量 供 体 的 DNA 连 接 酶 ， 试 提供 一 个 可 能 作为 奉 代 NAD+ 或 ATP 的 
物质 。 

6. 大 肠 杆菌 DN A 连 接 酶 在 AMP 存 在 下 能 使 超 绕 环 形 DN A 松 弛 ， 而 在 无 AMP 时 不 起 作用 。 此 反应 的 
机 理 如 何 ?” 为 什么 反应 依赖 于 AMP? 
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7. 将 化 学 断裂 产生 的 DNA 片 段 在 四 道 凝 胺 上 分 离 并 经 放射 自 显影 ， 得 图 24-54。 此 DNA 的 5 端 是 经 2 司 
标记 的 。 它 的 顺序 是 怎样 的 ? | 


断 裂 于 
六 有 CORE 


图 24-54 一 个 守 核 苷 酸 经 特异 裂解 获得 的 放射 性 片段 的 凝 胶 分 离 结果 示 
意图 。 


另外 的 习题 ， 可 参阅 WwW.B.Wood，J.H .Wikon，R.M.Benbow，and L,E,Hood, Biochem istry : 
A Problems Approach (Benjamin, 1974) , chs, 16 and 17. 
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第 25 章 ”信使 RNA 与 转录 


现在 我 们 转向 讨论 蕴藏 在 DNA 中 的 遗传 信息 的 表达 。 基 因 对 细胞 制造 的 各 类 蛋白 质 起 
决定 作用 。 但 DN A 并 非 蛋白 质 合 成 的 直接 模板 ， 合 成 蛋白 质 的 模板 是 R NA (核糖 核酸 )。 
正常 细胞 遗传 信息 的 流向 是 : 

DNAggRNAgge RAR 
本 章 将 提出 证 据 表 明 某 些 RNA 分 子 是 蛋白 质 合成 时 携带 信息 的 中 间 载体 ， 而 另 一 些 RNA 
是 蛋 自 质 合成 机 器 的 一 部 分 。 然 后 将 说 明 R N A 的 合成 是 按照 DN A 模板 的 指令 进行 。 转 录 
之 后 是 翻译 ， 即 由 R N A 模板 指导 蛋白 质 的 合成 ， 这 将 于 第 27 章 讨论 。 

1940 年 ， 即 在 D N A 是 遗传 物质 被 揭示 的 几 年 前 ， 已 经 感到 R N A 可 能 参与 蛋白 质 合成 。 
卡 斯 珀 木 ，T 。 (CTorbjarn Caspersson) 利 用 RNA 及 DNA 在 紫外 光 260nm 皆 有 强烈 吸收 ， 而 
仅 只 DNA 可 被 福 尔 根 试剂 强烈 染色 这 一 事实 ， 用 光学 显微镜 侧 定 了 RNA 及 DN A 在 单个 真 核 
细胞 中 的 分 布 。 他 发 现 几乎 所 有 DNA 缘 存在 细胞 核 内 ， 而 大 多 数 R N A 分 布 在 胞 浆 中 。 布 
雷 切 特 ,j .ean Bracheo 把 细胞 分 为 细胞 核 及 细胞 浆 组 分 ,并 用 化 学 方法 做 RNA 及 DNA 分 
析 守 也 得 出 如 止 相同 结 论 。 此 外 ， 他 指出 胞 浆 组 分 中 的 R N A 与 蛋白 质 一 起 ， 位 于 小 颗粒 
ER SE ne ee eee 
糖 体 ) 。 


RNA 的 结 


RNA MMONA 一样 ,是 由 核 苷 酸 以 3 一 5“ 磷 酸 二 酯 键 相 连 形成 的 长 而 无 分 枝 的 大 分 
Ff 〈 图 25-1) 。R N A 中 核 苷 酸 数目 可 少 至 75 个 ， 多 至 许多 千 
个 RNA 的 共 价 结构 与 DN A 有 二 方面 不 同 。 首 先 ， 正 如 名 
称 所 指出 的 ，R N A 的 糖 单元 是 核糖 而 不 是 脱氧 核糖 。 核 糖 的 
C? 含 有 羟基 而 脱氧 核糖 的 C? 无 此 基 团 。 另 一 差别 是 ，R N A 
中 的 四 个 碱 基 之 一 是 尿 喀 啶 (U ) 而 不 是 胸腺 喀 喧 。 尿 喀 啶 与 胸 
腺 喀 啶 一样 ， 可 与 腺 味 叭 形成 碱 基 对 ， 但 它 没有 胸腺 喀 啶 所 有 
的 甲 基 。 

除 有 些 病 毒 外 ，R N A FRESH. Alt, —PRNA 


a, P, ™ 
HN™ oy 


ue 
Ont 


aa 
图 25-1 部 分 RNA 链 的 结构 。 
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分 子 不 二 定 有 互补 的 碱 基 比 。 事 实 是 ， 很 多 RNA 分 子 中 的 腺 嘎 叭 含量 百分比 与 尿 喀 院 的 不 “ 
同 ， 含 岛 吓 叭 百分比 与 胞 喀 辽 不同。 但 是 ， 在 RN A 分 子 中 人 实 存在 由 发 夹 环 形成 的 双 螺旋 
结构 区 (图 25-2 ) 。 在 这 些 区 域 中 ，A 与 U ALM, GSC 配对 。G 亦 可 与 U 配对 ， 不 过 它 较 


pPP—c—G—G_u—-¢-¢ “Gal cc cg FECES 
¢—U—C—-G6-U-6-C0-4-6-6-6_,_ BY Ooty 


A nt PEP 5) REE A 


aks 
3/ 
图 25=2 RNA 链 自身 回 折 形 成 双 螺 旋 区 域 。 ii a at fii +a Stet 


GC 碱 基 对 弱 ( 507 页 ) . PERNA A PMUIEAMT IE 不 完善 的 ， 有 些 相对 大 大 不 可 能 
互补 。 沿 着 单 链 常 有 一 个 或 几 个 碱 基 向 外 环 状 突出 ， 以 有 利于 和 其 他 碱 基 配对 。, 在 筷 圆 种 类 


的 RN A 分 子 中 ， 螺 旋 区 的 多 少 可 以 差异 很 大 ， 典 型 的 是 50 上 吕 让 十， shone 
T HRA 

细胞 含有 三 种 RNA， 核 糖 体 RNA、 He RNAS PERNA 
> PA Sp tak ie 


细胞 内 含有 三 种 RNA (4225 1) 。 信 使 RNA (mRNA) ZH eH Ri! NR 
表达 的 基因 或 基因 群 有 一 相应 的 mRNA。 所 以 ，mRNA 是 一 类 非常 布 均 寺 的 分 可 避 夫 肠 杆菌 
的 mRNA 分 子平 均 长 度 约 1.2kb- 转 移 RNA (下 NA) 把 活化 的 氨基 酸 三 外 个 按 mR NARA 
序 带 到 核糖 体 上 以 合成 肽 链 。20 种 氨基 酸 各 至 少 有 一 种 RNA。rRNA 约 含 75 个 核 背 酸 (25Kda 届 
因此 它 是 最 小 的 RNA 分 子 。 核 糖 体 RNA CRNA) 是 核糖 体 的 主要 成 分 ， 但 它 在 蛋 自 质 合成 
中 的 精确 作用 ， 尚 未 清楚 。 大 肠 杆菌 中 有 三 类 叹 NA， 由 于 沉降 行为 不 同 ， 分 别称 为 23$* ， 
16S 及 5S RNA; 各 都 有 一 分 子 存在 于 每 个 核糖 体 中 。 rRNA 是 三 种 RNA 中 最 万 富 的 三 种 ， 其 
IRRARNA, Hk MRNA. BHMARNA BHAI 5%. Sa 

表 25-1 大 肠 杆菌 中 的 RN A 分 子 . 


核糖 体 RNA (rRNA) 


转移 RNA (tRNA) 
信使 RNA (mRNA) 


J 
: Bs 
信使 RNA 概念 的 提出 7S. 


mRNA 的 概念 首先 于 1961 年 由 雅 各 布 ，E. (Francois Jacob) 及 莫 诺 德 , 丁 。 (Jacques Monod) 
发 表 的 经 典 论文 中 定义 。 在 真 核 细 胞 中 ， 由 于 蛋白 质 是 在 胞 浆 中 而 不 是 在 核 内 合成 ， 因 此 显 
然 要 求 有 一 个 由 基因 决定 的 化 学 中 间 物 的 存在 。 他 们 称 这 物质 为 结构 的 信使 》 中 间 物 性 质 如 
何 ?通过 对 大 肠 杆菌 蛋白 质 合成 控制 的 研究 ， 他 们 获得 重要 线索 (第 28 章 )* 夫 肠 杆菌 的 某 些 


* 沉 降 单 位 〈S) 一 一 生物 大 分 子 的 沉降 系数 用 斯 维 德 伯 格 (Svedberg) 单位 (ES) KRHA. 18=10 3B. HBR 
离心 机 的 瑞士 发 明 者 斯 维 德 伯 格 (Svedberg) 命名 。 
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酶 三 例如 参与 乳糖 摄取 及 利用 的 酶 是 可 诱导 的 ， 即 在 诱导 剂 如 异 丙 硫 半 乳 糖苷 存在 下 ， 酶 量 
可 增加 1000 倍 以 上 。 诱 导 作用 的 动力 学 很 有 启示 性 。 在 加 入 诱导 剂 后 几 分 钟 内 ， 就 可 激 起 利 
用 乳糖 酶 的 最 大 合成 。 此 外 ， 去 除 诱导 剂 ， 在 同样 短 的 时 间 内 ， 可 使 这 些 酶 合成 终止 。 这 些 
实验 结果 与 有 稳定 酶 模板 存在 的 说 法 相 矛 盾 。 因 此 雅 各 布 及 莫 诺 德 推 测 这 信使 可 能 是 寿命 很 
短 的 中 间 物 。 他 们 提出 信使 必须 具有 如 下 人 性质 : | 
“1. FAP BEBFE R. 
U2 RE RO GIS) 它 的 D N A 的 碱 基 成 分 。 
三 3 由 于 基因 “或 基因 群 ) 长 度 不 三 :所 以 信使 的 大 小 应 是 不 均一 的 。 他 们 正确 地 推测 
三 个 核 苷 酸 编码 一 个 氨基 酸 ”， 而 信使 的 分 子 量 至 少 应 是 50 万 。 

4. ”信使 应 能 暂时 地 与 核糖 体 一 蛋白质 合成 的 场所 结合 在 一 起 。 

5. 信使 的 合成 及 降解 必 是 很 迅速 的 。 二 个 推理 是 碱 基 类 似 物 如 5- 氟 尿 喀 啶 在 几 分 钟 内 
BD ALBA fat 
“三 雅 各 布 及 莫 诺 德清 楚 地 看 到 当时 并 没有 一 种 RNA 
组 分 与 以 上 定义 符合 ， 当 时 认为 ?RNA 是 蛋 折 质 合成 
的 模板 ， 但 其 大 小 过 于 均一 。 同 时 它们 的 碱 基 组 分 ， 
即使 在 DN A 碱 基 比 差异 很 大 的 种 属 中 亦 是 相似 的 。 
此 外 ，rRN A 稳 定 ， 其 5 - 氟 尿 喀 啶 摊 入 速率 很 慢 。 由 
于 同样 原因 ，tR N A 亦 不 像 是 候选 者 。 并且 它 的 分 子 
太 小 。 但 是 文献 中 似 有 第 三 类 R ON A / 它 似乎 符合 上 述 
信使 的 定义 。 从 被 噬菌体 T 2 感染 的 大 肠 杆菌 中 得 到 Eee 
三 种 新 的 RNA 组 分 , 它 的 大 小 合适 ， 半 误 期 很 短 。 更 2000 A 
有 意思 的 是 这 种 新 RNA 的 碱 基 组 成 与 病毒 DNA 相似 “图 25-3 TOR A 
而 不 与 大 肠 杆菌 的 DNA 相 似 。 RP ak oe tinea hed 


EA RO mH ee Ay —e ERNAW® thie He 


在 蛋白 质 合成 中 ， 存 在 着 一 种 携带 信息 的 中 间 物 -一 即 短 寿 命 的 信使 R N A 这 一 假说 被 
提出 后 和 不久, 即 有 人 进行 了 验证 。 布 伦 纳 ，S$。(Sydney Brenner) , 雅 各 布 ，E。 (Francois jacob) 
及 梅 塞 尔 森 ,M 。(Matthew Meselson) FAT 2 噬菌体 感染 的 大 肠 杆 菌 进行 实验 。 几乎 所 有 感染 
后 合成 的 蛋白 质 在 遗传 上 皆 由 噬菌体 所 决定 。 这 些 蛋 白质 合成 时 并 不 伴随 有 RNA 的 净 合 成 。 
但 在 感染 后 不久 却 册 现 少量 的 短 半 误 期 RN A 的 组 分 。 事 实 是 ， 正 如 前 面 所 提 ,， 这 种 RNA 的 
核 苷 酸 组 成 类 似 于 喉 菌 体 DNA。 这 一 系统 似乎 对 验证 信使 的 假说 是 最 适宜 的 ， 因 在 其 合成 
的 蛋 自 质 中 出 现 了 种 类 上 的 突然 转变 。 另 一 有 吸引 力 的 特点 是 在 感染 后 并 无 上 NA 及 tRN A 
的 合成 。 

Bia, 合成 蛋白 质 种 类 的 变换 怎样 出 现 ? 一 种 可 能 是 此 噬菌体 DN A 决定 了 一 组 新 的 
核糖 体 。 在 此 模型 中 ， 基 因 控制 了 特定 核糖 体 的 合成 ， 而 每 种 核糖 体 仅 能 合成 一 种 蛋白 质 。 
夯 一 由 雅 各 布 及 莫 诺 德 提 出 的 模型 ， 认 为 核糖 体 是 非特 异 结构 ， 它 通过 一 种 不 稳定 的 mRNA 
形式 接受 来 自 基 因 的 遗传 信息 。 布 伦 纳 ， 雅 各 布 及 梅 塞 尔 森 的 实验 设计 是 检查 感染 后 有 和 否 新 
核糖 体 合 成 或 是 新 RNA 连 接 在 原 有 的 核糖 体 上 。 
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将 细菌 放 在 含 重 同位 素 (15N RUC ) 的 介质 中 培养 ， 以 噬菌体 感染 ， 然 后 即 转移 到 含 轻 
同位 素 (14N 及 12C ) 的 介质 中 。 感 染 前 后 合成 的 成 分 ， 由 于 它们 密度 不 同 〈 分 别 为 " 重 及 
“ 轻 ”) 可 用 密度 梯度 离心 法 进行 分 离 。 新 合成 的 R N A 以 放射 性 同位 素 " 2 BK CDR EE Bp 


记 ， 而 新 合成 蛋白 质 带 有 35S。 实 验 结果 表明 
由 于 不 存在 “ 轻 ” 核 糖 体 ， 所 以 核糖 体 不 是 感染 后 新 合成 的 。 


用 


图 25-4 


4《 重 ? 4《 轻 2 
核糖 体 BK 


放射 活性 


3?P 标 记 RNA 


分 部 


正常 及 T 2 噬菌体 感染 的 细菌 核糖 体 及 
RNA 的 密度 梯度 离心 图 。 感 染 后 合成 
的 32b 标 记 的 RN A 与 感染 前 形成 的 核 
糖 体 〈“ 重 ”核糖 体 ) 同一 区 带 。 感 染 
后 无 核糖 体形 成 。 


2. 在 感染 后 有 R N A 合成 。 太 多数 放 射 性 标记 
的 RN A 出 现在 “ 重 " 核 糖 体 峰 中 。 因 此 ,大 多 数 新 的 RNA 
与 原 有 的 核糖 体 结 台 在 一 起 。 进 一 步 实验 又 表明 这 些 
新 的 R N A 在 鸣 菌 体 生 长 时 转换 率 很 快 。 

3. 放射 性 35S 短 暂 地 出 现在 “ 重 ” 核 糖 体 峰 , 说 
明 新 的 蛋白 质 是 在 原来 存在 的 核糖 体 中 合成 。 

从 上 述 实验 得 出 的 结论 是 核糖 体 是 非特 异 结构 ， 
它 在 一 定时 间 内 ， 合 成 了 由 当时 正巧 与 之 结合 的 信使 
所 指定 的 蛋白 质 。 未 感染 细菌 细胞 的 研究 亦 说 明 ， 信 
使 RNA 是 基因 与 蛋白 质 间 携 带 信息 的 联系 物 = 这 样 ， 
信使 RNA 的 概念 很 快 成 为 分 子 生 物 学 的 一 个 中 心 方 
面 。 


杂 交 试验 说 明 信 使 RNA 与 其 DNA 模 板 互补 


1961 年 ， 施 皮 格 尔 曼 ，S 。(Sol Spiegelman) 发 展 了 一 种 称 为 杂交 的 新 技术 来 回答 下 列 
问题 : TI2 鸣 菌 体感 染 后 合成 的 K NA 的 碱 基 顺 序 是 否 与 T2DNA 的 碱 基 顺 序 互补 ?9 ABR, 
J. (Julius Marmur) R4#,P. (Paul Doty) 的 工作 中 ， 已 知 将 双 螺 旋 DN A 加 热 到 熔 解 温 


5/ 3! 病毒 DNA 
ER 
Bi Ba 
a 
U...A 站 
ar 
A... T- & 
iG 
Cand 
ec 0 1), 2. ae 
paths 分 部 (从 底部 算 起 ,毫升 ) 
图 25-6 大 肠 杆 菌 经 T 2 噬菌体 感染 后 产生 的 R N A 与 病毒 
DNA 互 补 。 在 这 杂交 实验 中 ，RNA 以 :2P 标 
3 5/ 记 , T2DNA 以 3H 标 记 。 ¥ 
on, OA 以 3H 标记 。 经 毛 化 鸳 密 度 梯 度 离心 


链 链 后 放射 活性 的 分 布 表 明 ， 感 染 后 合成 的 多 数 R NA 
SkFT 2DNA 区 带 。 [依据 S.Spicgelman。 
Hybrid nucleic acids。Copyright © 1964 


by Scientific American, Inc.] 


图 25-5 4SRNASDNA 有 互补 序列 时 ， 可 形成 
RNA-DNA 杂 交 链 。 
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度 以 上 就 形成 单 链 D N A 。 若 将 此 溶液 慢 慢 冷却 ， 这 些 单 链 可 以 重新 结合 为 有 生物 活性 的 双 
螺旋 结构 。 他 们 也 发 现 只 有 当 单 链 来 自 相 同 的 或 密切 有 关 生 物体 时 ,才能 形成 双 螺旋 分 子 。 这 


些 观察 启发 施 皮 格 尔 曼 设想 ， 双 股 的 DN A -R N A 杂交 链 可 能 从 碱 基 互 补 的 单 股 D N A 和 


RNA 混 合 液 中 形成 。 因 此 设计 下 列 实 验 : 

1. 用 32P 标 记 经 T2 噬菌体 感染 大 肠 杆菌 后 合成 RNA (T2 mRNA) 。 另 外 ， 制 备 了 
3H 标 记 的 T2 DNA。 | 

2. 将 T2 mRNA 与 T2 DNA 混 合 液 加 热 至 100C ,使 双 链 DNA 熔 解 为 单 链 。 再 将 这 含 单 
链 RNA 有 DDNA 的 溶液 慢 慢 冷却 至 室温 。 

3. 冷却 后 的 混合 液 经 密度 梯度 离心 分 析 。 样 品 用 离心 机 离心 几 和 天， 再 从 底部 将 塑料 的 
样品 管 打 洞 ， 收 集 滴 下 液体 并 分 析 。 

结果 发 现 有 三 条 区 带 “〈 图 25- 6 ) ,其 中 最 深 的 一 条 是 单 链 R N A， 第 二 带 含 双 链 DNA, 在 
近 DNA 带 处 有 第 三 条 含有 双 股 DNA-RNA 杂交 分 子 链 带 。 以 上 说 明 , T2 mRNA 与 T2 DNA 
形成 杂交 物 。 相 反 , T2 mRN A 与 许多 来 自 不 同 细 菌 的 DN A 或 即使 在 碱 基 上 比值 上 类 似 的 无 关 
病毒 并 不 杂交 。 进 一 步 的 实验 又 证 明 ， 非 感染 细胞 的 mRNA 组 分 可 与 来 自 特定 的 而 不 是 无 关 
生物 体 的 DN A 杂交 。 这 些 决 定性 的 实验 表明 ，mRNA 的 碱 基 顺 序 与 其 DNA 模板 的 互补 。- 
而 且 , 发 展 了 一 种 用 于 示 踪 细胞 内 遗传 信息 流动 以 及 测定 两 种 核酸 分 子 是 否 相似 的 有 力 工具 。 


核糖 体 RNA 与 转移 RNA 也 在 DNA 模 板 上 合成 


杂交 技术 进一步 应 用 于 确定 节 NA 及 rRNA 是 否 亦 在 DNA 模 板 上 合成 。 但 检查 RNA-DNA 
杂交 链 的 形成 是 用 滤 过 测定 法 而 不 是 密度 梯度 离心 法 。 因 此 法 较 简 单 ， 且 更 灵敏 、 快 速 。 单 
链 的 RNA 可 通过 硝 基 纤 维 素 滤 器 ， 而 双 螺 旋 DNA 及 RNA-DNA 杂 交 链 则 不 能 通过 。 将 大 肠 
杆菌 的 232P 标记 RNA 加 入 未 标记 的 大 肠 杆菌 PNA 中 去 ， 这 混合 液 先 加 热 后 慢 慢 冷 却 ， 再 经 
硝 基 纤 维 素 过 滤 ， 然 后 计数 注 留 在 滤器 上 的 放射 活性 。 结 果 是 非常 明确 :rRNA (5S, 16S 及 235) 
BRIRNA ESD NARZARRNA-DNA 杂交 链 。 这 表明 在 大 肠 杆 菌 基因 组 中 存在 与 这 些 RNA 
分 子 互补 的 碱 基 顺 序 。 


所 有 细胞 内 RNA 沸 由 及 NA 聚合 酶 合成 


mRNA 的 概念 启发 了 人 们 去 寻找 受 DN A 模 板 指导 的 RNA 合 成 酶 。 采 取 了 与 寻找 DN A 
聚合 酶 工 类 似 的 实验 方针 。1960 年 替 维 茨 ，J,， “Jeratd Hurwitz) Rif, S.(Samuel Weiss) 
皆 独 立地 发 现 了 这 种 酶 ， 并 取 和 名 为 RNA BAA 〈 图 25-7) 。 从 大 肠 杆菌 获得 的 酶 ， 在 合成 
RNA 时 需要 下 列 成 分 : | 

1. 模板 首选 的 模板 是 双 链 DNA 。 但 单 链 DNA 亦 可 作为 模板 。R N A 不 论 是 单 链 或 
双 链 以 及 RNA-DNA 杂 交 链 都 不 是 有 效 的 模板 。 

2. 活化 前 体 “” 需 要 所 有 四 种 核 背 三 磷 栈 ATP，GTP，UTP 及 CTP。 

3. 二 价 金属 离子 Mg + 或 Mn2+ 都 有 效 。 在 体内 则 要 求 Mg 2 +。 

RNARA AREER NA 链 的 起 始 与 延长 。 这 酶 所 催化 的 反应 是 

(RNA) » ax + FF = BER (RNA) oe ET+TPPi 


469 


RNA 的 合成 在 某 些 方面 类 似 于 DNA 的 合成 〈 图 25 
28) :首先 ， 合 成 的 方向 是 5 一 3 下 面 即 将 讨论 。 第 二 ， 
延长 的 机 制 类 似 。 即 进入 核 苷 三 磷酸 的 最 接近 中 间 的 
wx- 磷 酸 , 受 到 延伸 链 未 端的 3 -OH 基 的 亲 核 攻击 。 第 三 ， 
焦 磷 酸 的 水 解 ， 推 动 了 合成 的 进程 。 

但 RNA 与 DNA 的 合成 在 几 个 重要 方面 有 所 不 同 
第 一 ，RNA 聚 合 酶 不 需要 引物 。 其 次 ， 在 RNA 合 成 
时 DNA 模 板 是 全 保留 的 而 DNA 合 成 时 是 半 保 留 。 第 三 ， 
RNA 到 合 酶 未 发 现 有 核酸 酶 的 活性 。 

在 大 肠 杆菌 细胞 内 ,所 有 三 种 RNA- 一 一 mRNA,tIRNA 
及 rRNA 一 一 均 由 同一 NA 聚合 酶 根据 DNA 模 板 给 予 的 指 
令 而 合成 。 而 在 哺乳 动物 细胞 内 存在 几 种 不 同 种 类 RNA 
聚合 酶 的 分 工 。 另 外 值得 注意 的 是 , 某 些 病毒 编码 的 RNA 
宵 合 酶 与 其 宿主 细胞 的 聚合 酶 角 然 不 同 ,例如 DNA 叭 菌 
体 T7 编 码 的 RNKNA 聚 合 酶 及 RNA 噬 菌 体 QO 编码 的 RNA 
SS HME. QA 复制 酶 是 一 依赖 RNA 的 RNA 聚 合 酶 ， 因 为 它 
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图 25-7 KMAMRNARA RN ERA. 
ial Robley Williams and 
. Michael Chamberlin 特 许 。] 


接受 来 自 RNA 模 板 而 不 是 DNA 模 板 的 指令 (第 30 章 ) 。 与 此 相反 ， 细胞 内 合成 RN 4 的 酶 


FEARED NA HR NAR Zig. 


图 25-8 FRNA Bee BE 1 A BE BE HK A HL Hi. 


RNA 聚 合 酶 接受 DNA 模 板 信息 


RNA 聚 合 酶 与 前 章 所 述 DNA 聚 合 酶 一 样 ， 接 受 DNA 模 板 的 指令 。 最 初 的 证 据 是 发 现 
新 合成 的 RN A 碱 基 组 成 与 DNA 模 板 链 的 互补 。 如 果 是 用 一 种 仅 含 胸 腺 苷 酸 的 多 聚 脱 氧 核 苷 ， 
酸 一 一 多 聚 d4T 作 为 模板 ， 则 仅 一 种 核 背 三 磷酸 ATP) 挨 入 新 合成 的 多 核 苷 酸 链 ， 产 物 是 
Z RRR (缩写 为 多 聚 "rA) ;假如 以 交替 共聚 物 d (A-T) 作 RNA 聚 合 酶 的 模板 * 则 UTP 
及 ATP 挨 入， 产物 是 多 聚 r (A-U) 。 应 用 单 链 PX174 DNA 帮 为 模板 合成 的 RNA， 其 碱 基 
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组 成 进一步 证 明了 RNA 产 物 与 DNA 模 板 之 间 的 互补 关系 〈 表 25-2)。 杂 交 试 验 同样 证 明 由 
RNA AMA IAI RN A 与 其 DN A 模 板 互补 。 转 录 忠 实 性 的 最 强 有 力 的 证 明 来 自 碱 基 顺 序 研 
究 。 它 指出 RNA 的 序列 是 DNA 模 板 序列 的 精确 互补 体 〈 图 25-9) 。 

表 25-2 根据 病毒 D NA 模板 合成 的 SNA 碱 基 成 分 


DNA- 模 板 (PX174 正 链 ) 


15-GCGGCGACGCGCAGUUAAUCCCACAGCCGCCAGUUCCGCUGGCGGCAUUUU-31 ”mRNA 


eee 一 -一 一 一 一 一 一 一 


5'-GCGGCGACGCGCAGTTAATCCCACAGCCGCCAGTTCCGCTGGCGGCATTT T-3’ 


一 -一 -一 一- 一 一 一 - 一 -一 


图 25 -9  mR N A 的 碱 基 序 列 与 DNA 模 板 链 序列 互补 。 上 列 碱 基 序列 取 自 色 氨 酸 操纵 子 。 


在 基因 组 特定 区 域内 一 般 仅 有 一 股 DNA 被 转录 
DNA 双 螺旋 模板 中 是 两 股 均 被 转录 还 是 仅 限 其 中 一 条 ? 首先 ， 一 般 并 不 认为 DNA 特 定 


区 域 中 的 二 条 链 皆 能 为 功能 性 蛋白 质 编码 呈 用 ZX174 
噬菌体 感染 大 肠 杆 菌 的 杂交 研究 为 上 述 问 题 提 供 了 最 
早 的 答案 之 一 (图 25-10) 。9X174 噬 菌 体 颗粒 含有 
一 单 链 DNA 称 正 链 。 在 正 链 进入 菌 体 后 ， 互 补 DNA 
EN APTA TRE DNA FORE 制 WH 
(RF). RF DNAS mRNAW Sk, WEBS 
菌 体 蛋白 质 的 合成 。 先 将 大 肠 杆 菌 用 P X17 4b aR 
染 ， 接 着 在 培养 基 中 加 入 32b- 磷 酸 盐 以 制备 放射 性 的 
噬菌体 mRNA， 将 此 标记 的 mRNA 分 离 出 来 < 同样 ， 
也 将 RE DNA 的 正 负 二 链 分 离 ， 这 可 利用 它们 碱 基 组 
成 不 同 ， 因 此 浮力 密度 不 同 的 原理 。 以 后 进行 杂交 试 
验 ， 观 察 新 合成 的 mRNA 是 与 正 链 或 负 链 或 二 链 互 
补 。 得 到 明确 的 结果 是 : MRF. DNA 的 负 链 与 标记 
mRNA 形成 杂交 体 。 所 以 在 活体 内 ,PX174 的 RF DNA 
中 仅 一 条 链 是 转录 的 模板 。 

与 此 类 似 ， 诸 如 T7,SB8, 及 oa 的 病毒 DNA 在 活体 


PE "KN, ERE DNA 


+ 


Ae a ae” ee 负 链 DNA 


ee NS mRNA 


RNA- DNA 
杂交 链 形成 


一 、 人 -一 一 个 ~ 正 链 DNA 


mRNA 与 负 链 DNA 杂 交 


图 25-10 这 一 杂交 试验 表明 ，9PX 174 的 
RF DNA 中 仅 一 链 为 转录 模板 。 


内 亦 仅 只 一 股 单 链 被 转录 。 但 在 病毒 T4 或 4 喉 菌 体 中 情形 较为 复杂 。 基 因 组 中 的 某 些 部 分 
是 以 三 条 链 作 为 模板 ， 而 在 另 一 区 域 ， 则 另 一 链 可 能 是 模板 。 在 大 肠 杆 菌 中 ， 同 样 亦 存在 一 


组 基因 与 另 一 组 基因 模板 的 改 链 。 
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图 25-11 示 转 录 过 程 的 电镜 图 。 (51HO.L. Miller, Jr. , and Barbara A. Hamkalo. Visualization of RN ~ 
synthesis on chromosomes. /nt. Rev. Cytol. 33 (1972) : 1.] 


LY 


as 


大 肠 杆菌 的 RNA 聚 合 酶 由 亚 基 组 成 : 


大 肠 杆菌 的 R N A 聚合 酶 是 一 很 大 而 复杂 的 酶 。 整 个 酶 的 质量 近 500kdal。 通过 尿素 解 聚 
试验 ， 可 知 R NA 聚合 酶 由 亚 基 组 成 ( 表 25-3)。 整 个 酶 的 亚 基 组 成 是 az 6645, 即 称 为 全 酶 中 
下 面 即将 讨论 到 ，v 亚 基 在 R N A 合成 起 始 后 ， 即 从 全 酶 中 离 解 下 来 。 没 有 5 亚 基 的 RNA 育 
BMRA DM (42 BA’) RNARARHE 25-3 大 肠 杆 菌 R N A 聚合 酶 的 亚 基 
化 中 心 在 wz BA MEH, B/W GDNA me a 
模板 的 结合 作用 有 关 。 而 6 亚 基 在 底 物 核 苷 三 
磷酸 结合 中 有 关 。 转录 时 ， 全 酶 的 “ IES 
与 选择 起 始 位 点 : 


由 大 肠 杆 菌 R N A 聚合 酶 催化 的 R NA MEE: 
合成 作用 ， 经 如 下 三 阶段 ，@ 起 始 ，@ 延 长 ， 图 终止 。 下 面 将 逐一 讨论 。 AAC 了 下 评 出 
SE ,加 不 由 

在 DNA 模 板 的 起 动 子 上 开始 转录 人 


转录 作用 开始 于 DNA 模 板 的 特定 位 点 即 起 动 于 《起 动 基因 ) 上 。RNA RARER 
这 些 位 点 ?一 种 探讨 这 问题 的 办 法 是 将 用 胰 DNA 酶 消化 时 得 到 RNA 聚 合 酶 全 酶 保护 的 DN 人 A 
片段 加 以 分 离 并 测定 其 碱 基 顺 序 。 另 一 方法 是 借 增 加 或 减少 特定 基因 的 转录 率 来 分 析 某 些 变 
种 。 这 些 研 究 表明 ， 起 动 部 位 含有 约 40 碱 基 对 ， 它 相当 于 约 140A 长 的 DNA 片 段 。 对 夫 肠 杆 
菌 及 喉 菌 体 DNA 的 各 种 起 动 子 的 分 析 提 示 ， 在 mRNA 开始 点 前 的 10 个 碱 基 对 左右 ， 有 个 了 
“gyal 它 是 识别 信号 的 关键 部 份 (图 25-13) 。 另 一 识别 部 位 距 mRNA 起 始点 前 约 35 
碱 基 处 ， 它 可 能 与 RNA 聚 合 酶 的 开始 结合 有 关 。 
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mRNA 起 始点 


ge 3° 
(A) CGTATGTTGTGTGGA 
(B) GCTATGGTTATTTCA 
(C) GTTAACTAGTACGCA 
(D) GTGATACTGAGCACA 
(E) GTTTTCATGCCTCCA 
(F) TTATAATGGTTACAA 


1pm 
”图 25-12 结合 在 T 7 噬菌体 DNA 片段 的 几 个 起 动 位 点 上 图 25-13 起 动 子 的 顺序 :大肠 杆 菌 的 4A )lac, (B) gal, 


的 R N A, 聚合 酶 全 酶 电镜 图 。[ 引 自 R 。C 。 (chtrpeo+t; (D)AM BHR; (E)~X 174 
Williams. Proc. Nat. Acad. Sci. 74 噬菌体 ，(F )SV 40 病 毒 。 推 测 的 同 源 区 〈 称 
(1977) : 2313. ] Pribnow 顺 序 ) 下 划 线 表示 。 


o 亚 基 使 RNA 聚 合 酶 识别 起 动 位 点 


RNA 聚 合 酶 的 核心 wo 6B' 不 能 在 起 动 位 点 上 开始 转录 ， 必 需要 全 酶 wz AA ac 才能 开始 特 
| 异 起 动 。 o 亚 基 的 作用 是 通过 下 列 途 径 发 现 。 经 磷酸 纤维 素 柱 层 析 纯 化 的 R N A 聚合 酶 ， 以 
T4DNA 作 模板 时 几乎 全 无 活性 ， 但 以 小 牛 胸腺 DNA 作 模板 时 仍 具 很 大 活 性。 相反 ,经 甘 
油 梯度 离心 纯化 的 R NA 聚合 酶 对 二 种 模板 均 具 很 高 
的 活性 。 这 一 观察 提示 ， 在 用 磷酸 纤维 素 纯 化 R N A 
聚合 酶 时 有 一 种 因子 可 能 丢失 .后 来 证 实 确实 如 此 (图 
25-14)。 如 于 磷酸 纤维 素 纯化 的 酶 组 分 中 ， 加 入 另外 
一 个 层 析 洗 脱 组 分 ， 则 其 活性 显著 加 强 。 这 个 刺激 组 
分 叫做 5 因子 , 它 本 身 并 无 催化 活性 。 以 后 实验 表明 ， 
用 磷酸 纤维 素 纯化 的 酶 缺乏 6 亚 基 ， 而 用 甘油 梯度 纯 洗 脱 液体 积 
化 的 酶 ， 仍 保 留 有 此 亚 基 。 所 以 ， 对 T4DNA 模 板 的 图 25-14 Ree es VAR 
转录 具 完 整 活性 的 是 wz BB’ OBE, Tar BB’ 核心 栈 OnuTa eee 
是 无 效 的 。 把 5 MAR ORR Ae SEA SEU. BAER) RRDNA 
的 原因 是 这 模板 含有 许多 裂口 。 在 体外 由 核心 酶 合成 的 R NA 与 体内 转录 本 并 不 一 致 。 例 如 ， 
核心 酶 对 噬菌体 D N A 模板 的 二 条 链 均 能 转录 ， 但 全 酶 如 同 在 体内 发 生 的 一 样 ， 只 是 不 对 称 
地 转录 其 中 一 个 单 链 。 

5 亚 基 对 特异 起 动 的 作用 是 使 NA 聚合 酶 对 DNA 一 般 区 域 的 亲 和 性 减少 104 倍 。 此 外 ， 
5 激活 RNA 聚 合 酶 使 之 识别 起 动 序列 。9a 亚 基 也 参与 解 开 DNA 的 双 链 ， 使 其 中 之 一 担任 模 
板 。 事 实 上 ， 由 于 RNA 聚 合 酶 全 酶 的 结合 ， 约 有 一 圈 DNA 螺 旋 被 解 开 。 这 样 就 为 新 RN 人 
链 中 第 一 个 磷酸 二 酯 键 的 形成 作 好 准备 。 

当 新 的 R N A 链 合成 开始 后 ，c 亚 基 就 从 全 酶 中 解 离 下 来 。 核 心 聚合 酶 则 继续 对 DNA 模 
板 转录 。 因 此 全 酶 的 作用 是 识别 和 起 始 ， 而 核心 酶 的 作用 是 延长 。 解 离 下 来 的 5 亚 基于 是 与 
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在 280nm 的 吸光 率 


男 一 核心 聚合 酶 连接 ， 开 始 另 一 轮转 录 作 用 。 

PRN A 链 的 起 始 受到 多 方面 的 控制 。 有 的 起 动 子 序列 高 效 地 刺激 起 动 ; 而 丸 一 些 则 不 
很 有 效 。 起 始 速率 亦 受到 结合 在 DN A 上 的 起 动 部 位 或 其 附近 的 蛋白 质 的 调节 。 阻 过 物 通过 
FRNA RG Mea Co. 可 阻 断 转录 作用 ， 而 正 调节 因素 则 通过 易 化 RN 人 治本 的 绪 合 而 加 强 
起 始 。 这 些 重要 的 控制 机 制 ， 将 在 第 28 章 详细 讨论 。 


RNA 链 以 PPPG 或 PPpPA 开 始 ， 于 


许多 新 合成 的 RN A 链 皆 带 有 一 标志 ， iva HEU RN ABE EREF AGH a 
端 是 高 度 有 特色 的 ; 分 子 以 PPPG 或 PPPA 开 始 。 与 DNA 合 成 相反 ，RNA 合成 不 需 引 物 ， 
RNA 链 可 从 头 新 合成 。 


这 个 5“ 末 端的 令 人 注意 的 标记 经 两 种 途径 被 发 现 。 当 温 育 液 中 含有 7 位 cs = 
时 ，RNA 链 中 就 有 ?2?P 摊 入。 这 清楚 地 指出 摊 入 的 标记 必定 在 未 A AUS 
端 位 置 ， 因 为 只 有 核 苷 三 磷酸 分 子 中 的 w- 磷 原子 可 成 为 RNA 链 内 
部 的 磷酸 二 酯 键 的 一 部 分 。 此 外 ， 用 碱 水 解 新 合成 的 R N A 产生 
三 类 产物 : CE , 核 苷 2“-( 或 3-) 磷酸 及 核 苷 四 磷酸 (图 25-15)。 
当 以 7Y 位 ?标记 的 ATP 作 底 物 时 ， 形 成 的 是 腺 苷 34- 磷 酸 5 人 三 磷 + 96 Ree RA OW 
酸 。 这 核 苷 四 磷酸 的 7 位 磷 原 子 是 标记 的 。 在 应 用 Y 位 标记 或 4 : 
“的 GTP 时 ， 得 到 相应 的 结果 。 但 是 ,， 当 用 Y 位 标记 的 UT? 或 
CTP 时 ， 则 无 放射 活性 挨 入 。 所 以 ， 新 的 RNA 链 的 5 末端 有 三 
磷酸 基 团 而 它 的 3 末端 是 游 高 羟基 。 


RNA 链 的 各 成 沿 5 一 3 方刚 进行 


RNA 链 合成 的 方向 是 沿 5'->~3 “或 是 3 人 一 ~5/? 图 25-16 示 二 种 te Nate EE 
相反 的 链 延 长 机 制 。 若 由 5'->3/“ 方 向 伸 长 ， 则 三 磷酸 末端 于 合成 Hete2/-G) = 
起 始 时 入 链 ， 若 是 3 5 WAVE K, JB MOK Me HB AAO \ Wate 
ask. ity 位 ?2?P 标记 的 GTP (或 ATP) 放射 活性 摊 入 
RNA 合成 的 动力 学 研究 ,可 对 上 述 问题 作出 抉择 。 在 用 y 位 32 
标记 GTP 为 底 物 时 ， 捧 入 的 :2P 与 总 的 核 音 酸 挫 入 的 比值 于 这 些 
成 分 混合 后 不 久 达 最 高 值 ， 以 后 则 随时 间 的 延长 ， 比 值 逐 渐 地 降 


ee 
2 ats 图 25-15 Ay 3 2P Rid ATP 
低 。 此 外 ,向 温 育 混合 液 中 再 加 入 大 量 非 放射 性 GTP 后 ;已 经 标 合成 的 R NA 链 的 碱 水 


记 的 RNA 的 总 放射 活性 亦 并 不 降低 。 因此 ,32P 挨 入 RN A 分 子 是 解 产物 。 
在 合成 开始 时 ， 而 不 是 在 最 后 步 又 。 所 以 ,RNA 链 的 生长 与 DNA 合 成 一 样 ,是 沿 引 -3 方向 ， 
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X 
we a1 a dingy 
OH oH — => ©-O-® | ®| © 3' 5/ 方 向 
生长 时 32b 


置 。 观 察 到 


的 标记 定位 
表明 R N A 
3/—— 5/ 生长 


链 的 合成 
是 沿 5 一 3 
方向 。 


RNA 聚 合 酶 核心 沿 着 DN A 模 板 链 的 3 ->5 方向 移动 ， 因 为 模板 链 与 新 合成 的 RN A 链 是 
去 平行 的 。 同 样 的 RNA 聚 合 酶 分 子 合成 一 完整 的 转录 


DNA 模 板 mRNA 
本 ， 换 言 之 ， 转 录 是 连续 性 的 。D N A 的 经 转录 区 在 下 段 


种 碱 基 顺 序 得 到 解释 : 共同 的 特点 是 在 终止 信号 前 的 富 含 
GC 区 域 后 面 ， 总 有 一 富 含 AT 序 列 跟随 着 。 终 末 序 列 最 突 
出 的 特点 是 它 的 富 含 GC 区 有 二 重 对 称 性 (图 25-17)。 因 此 ， 
这 个 区 域 的 R N A 转录 本 有 自身 互补 性 ， 能 形成 发 夹 状 结 
构 :( 图 25-18) keh, HH RNA 链 以 几 个 U 残 基 而 结束 。 
这 个 未 端 是 由 D N A 模板 中 富 含 AT 区 域 的 一 系列 A 碱 基 
所 决定 二 当 R N A 聚合 酶 遇 到 一 处 或 多 处 这 种 结构 特点 时 ， 
就 会 停顿 下 来 。 在 某 些 终止 位 点 上 ， 新 生 的 R N A 链 不 需 
其 他 蛋白 质 的 协助 就 获得 释放 。 在 另外 一 些 位 点 上 ， 链 的 
终止 需要 rho 蛋白 参与 。 


图 25-17 “与 大 肠 杆菌 上 rp mRNA 的 3 末端 相应 的 DNA 顺 序 。 一 个 二 重 对 称 
轴 (MSE) 将 有 关 碱 基 对 HEA) KARR. E 


zo iw | 

DNA 松 开 时 ， 恢 复 成 原 双 螺旋 构象 。 延 长 的 最 大 速率 约 c 6 c 

每 秒 50 个 核 苷 酸 。 SS C 

值得 注意 的 是 RNA 聚 合 酶 不 具 核酸 酶 活性 。 与 DNA ca c 

聚合 酶 相反 , RNA 聚 合 酶 并 不 校正 新 生 多 核 彰 酸 链 。 依 次 ， ic 6 

转录 作用 的 忠实 性 也 就 大 大 低 于 复制 。RNA 合 成 的 错误 ci c 

率 是 每 104 或 105 个 核 苷 酸 序列 出 现 一 次 ， AIK DNAS iclG c 

成 大 105 倍 。 但 是 ， 由 于 细胞 内 一 个 基因 可 合成 许多 转录 Be WAIT A 

本 ,所 以 RNA 合 成 的 颇 低 忠实 性 还 是 能 容忍 的 。 COE. i A u 

G Cc 

G Cc 

DNA 模 板 含有 转录 的 终止 信号 基 白 聊 5 

1IAI U 

转录 的 终止 正 像 其 起 始 一 样 被 精巧 地 控制 着 。D NA ts : 

模板 上 含有 终止 信号 。 它 的 结构 正 通过 比较 这 些 区 域 的 各 c c 
| 

. 

U 

U 

U 

U 

9 
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SS 
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wa 
Ne- 


果品 口中 中 中 产品 
AMAAARAGA 


—UAAUCCCACAG  aluUUU}-oH 


5 3/ 
图 25-18 AG PREARRAFSH mR NARRAN 3’ KB 
能 形成 稳定 发 夹 结 构 。 


rho 蛋白 参与 转录 的 终止 作用 


rho 蛋白 参与 某 些 部 位 的 终止 作用 ， 其 依据 是 人 们 发 现在 体外 当 rho 蛋 白 存 在 时 合成 的 ， 
RNA 链 短 于 rho 蛋白 不 存在 时 。 例 如 ， 从 fd 吻 菌 体 DNA 合 成 的 RNA, 当 有 rho 蛋白 存在 时 ， 
沉降 系数 为 10$ , 当 无 rh o 蛋 白 存在 时 为 23S。 关 于 rho 蛋白 作用 的 其 他 知识 来 自 下 列 实 验 : 
把 这 一 终止 因子 加 入 到 R N A 合成 起 始 后 温 育 不 同时 间 的 反应 液 中 。 当 加 六 时 间 是 起 始 后 几 
秒 钟 .二 分 钟 及 十 分 钟 时 ,所 得 RN A 分 别 是 13S，17S 和 23S。 这 结果 提示 在 模板 上 至 少 含 有 
三 个 与 rho 蛋白 反应 的 终止 部 位 (产生 108，13S 及 17SRNA) 及 一 个 不 需 rho 蛋 白 “〈 产 生 235$ 
RNA) 的 终止 部 位 。 因 此 ， 特 异 的 终止 作用 在 无 rho 蛋白 存在 下 能 够 发 生 。 但 rho 蛋白 可 以 识 
别 单 任 RNA 聚 合 酶 不 能 识别 的 其 他 终止 信号 。 

rho 蛋白 是 怎样 在 某 些 终止 信号 部 位 引起 RNA 合 成 的 终止 ? 一 种 可 能 是 ， rho 蛋白 是 
200kdal Ay DOSE, BY STERNAL, HB 


起 始 终止 
1 name, 向 停顿 在 终止 位 点 的 RN 人 聚合 酶 。 依 
此 模式 ，rho 蛋 白 在 RNA 的 8“-O 〇 OH 未 端 
地 gat ae ¥ 置换 了 RN A 聚 合 酶 ， 从 而 释放 了 RNA 


转录 本 。 值 得 注意 的 是 rho 蛋白 使 ATb 


在 合成 开始 时 5/ 一 3/ 
u 存在 RNA TE SER RE KAR. 


EMA pi, 5 ——3’ RA 可 以 预料 ， 某 些 基 因 转 录 的 终止 是 
2 分 钟 后 加 大 P 5’ i? PPA. WATE FRR, A 噬 菌 
. 体能 合成 容许 某 些 基因 转录 和 表达 (1530 
上 二 和 和 页 ) 的 抗 终 止 蛋 白 ， 夫 肠 杆 菌 中 还 有 


特 化 的 终止 信号 称 衰减 子 WEA) ， 它 可 根据 细胞 营养 需要 而 受到 调节 ( 5287). 


许多 及 NA 分 子 在 转录 后 被 裂解 及 化 学 修饰 


转录 完成 后 ， 继 续 形成 具有 功能 的 活化 R N A 分 子 。 在 原核 细胞 中 ， 如 NA 及 rRNA 分 
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子 由 某 些 新 生 RNA 链 的 裂解 及 化 学 修饰 后 形成 。 例 如 ， 大 肠 杆 菌 的 三 种 rRNA 及 一 种 

rRNA 分 子 是 由 含有 间隔 区 的 初级 RNA 转 录 本 前 切 形成 。 图 25-20 所 示 即 为 存在 此 情况 之 例 。 

另外 一 些 转录 本 含有 几 种 tRNA 的 序列 或 同一 CRNA 

序列 的 几 个 拷贝 。 裂 解 及 前 切 这 些 rFRNA 及 rRNA 16S 238 5S 

前 体 的 核酸 酶 是 高 度 精确 的 。 例 如 ， 大 肠 杆菌 的 核 光合 全 全 全 Gate ee 

酸 酶 能 正确 地 制 成 其 全 部 tRNA 分 子 的 5 未 端 。 

核酸 酶 由 通过 裂解 初级 转录 本 的 双 螺 旋 发 夹 区 的 特 

Fi MY) FSS. 16S 及 23S rRNA 前 体 。 相 反 地 ， 图 25-20 “初级 转录 本 的 裂解 产生 5S ，16S 及 238 

原核 细胞 的 mRNA 分 子 不 经 过 或 很 少 被 修饰 。 事 实 rRNAZ ERT DAN AB tol 
是 它们 在 转录 时 ， 其 中 许多 就 同时 被 翻译 。 不 过 ， ona 

有 些 病毒 的 mRNA (UTTER A mRNA), ERR AE Be Be I A. 

第 二 种 类 型 的 加 工 是 在 有 些 RNA HE MLB. IM, HCC A 加 到 原来 不 具有 
此 未 端 序列 的 疏 NA 分 子 的 3 末端 上 。 在 真 核 细胞 中 则 是 将 长 段 的 多 聚 A 加 在 大 多 数 mRN A 分 
子 3 末端， 将 甲 基 化 鸟 核 苷 酸 ( 称 作 帽 ) 加 在 5“ 末 端 〈( 551 页 )。 

第 三 种 类 型 加 工 是 碱 基 和 核糖 单位 的 修饰 。 在 真 核 细胞 的 rRN A 中 ， 一 百 个 核糖 单位 中 
约 有 一 个 其 2 -OH 由 S$- 腺 苷 甲 硫 氨 酸 经 酶 促 被 甲 基 化 。 在 细菌 中 则 是 rRNA 的 碱 基 而 非 核糖 
单位 被 甲 基 化 。 特 别 有 趣 的 是 所 有 上 RNA 分 子 中 均 含 有 稀有 碱 基 〈 503 页 ), 它 们 是 由 tRNA 

前 体 中 的 常见 核 苷 酸 经 酶 促 修饰 而 形成 的 。 例 如 假 尿 苷 


HOCH, 20 DB 酸 及 胸腺 喀 啶 核 苷 酸 是 尿 喀 啶 核 苷 酸 残 基 在 转录 后 修饰 
ay, eR. 
HO 


在 真 核 细胞 中 ， 所 有 R NA SSK HE AAG. 
ayy ESC AEE) rRNA 及 RN A 前 体 的 裂解 和 修饰 类 似 原核 细胞 。 突 出 
24- 0- 里 基 核糖 ”， 少 ”区别 是 真 核 细胞 的 mRNA 来 自 一 庞大 转 录 本 序列 的 列 
A by SHE. RETR EP 〈 551 页 ) 讨论 。 真 核 细 胞 的 
ANA 凡 。。 转 录 与 翻译 在 细胞 的 不 同 区 域 进行 :似乎 RNA 的 加 工 
6- 二 甲 基 腺 嘻哈 。 对 调节 mRNA，rRNA 及 fRNA 从 胞 核 到 胞 浆 的 转运 方 

面 起 了 关键 性 的 作用 。 


wt 
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转录 的 抗菌 素 抑 制 物 : 利 福 霉 素 及 放 线 菌 素 


抗菌 素 是 令 人 感 兴趣 的 分 子 ， 因 为 它们 大 多 数 是 生物 过 程 的 高 度 特异 抑制 剂 。 放 线 菌 素 
及 利 福 霉 素 是 二 种 通过 不 同 途 径 抑制 转录 的 抗菌 素 。 来自 链 丝 菌 的 利 福 霉 素 及 其 半 合 成 衍生 


| 

物 利 福 平 ， 肖 能 特异 抑制 RNA 合成 的 起 始 。 这 种 抗菌 素 不 阻挠 RNA 聚 合 酶 与 DNA 模 板 的 】 
结合 ， 但 利 福 平 干扰 R NA 链 的 第 一 个 磷酸 二 酯 键 的 形成 。 相 反 , 看 不 到 它 对 链 延 长 的 影响 。 
利 福 平抑 制作 用 的 高 度 选择 性 使 它 成 为 极 有 用 的 实验 工具 。 例 如 ， 可 用 它 阻 断 新 R NA 链 的 
起 始 而 不 影响 正在 合成 的 链 的 转录 。 利 福 平 的 作用 位 点 可 能 是 在 RNA 聚合 酶 的 太 HR. Hi 
AEP ADH BRE rif REM CRAB. 有 些 突变 种 的 B 亚 基 的 电泳 迁移 率 有 所 
改变 。 和 

来 自 链 丝 菌 的 含 多 肽 抗菌 | 
RBH DM HER HE LR 
肌 氨 酸 
L— fii $8. 


D-#i BAM 


L- 苏 氨 酸 


Wy WE ie al SH 


图 25-21 MABKORKA. Hee 
MAURRR AAR, 环 肽 以 无 
色 球 表示 。 (KDr. Henry 
S obejij 特 许 。] 图 25-22 放 线 菌 素 D 的 结构 。 
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用 的 机 制 与 利 福 平 完全 不 同 。 放 线 菌 素 D 紧密 地 结合 在 双 螺 旋 DNA- 上 ， 使 之 不 能 发 挥 RNA 
从 成 时 的 模板 作用 。 它 含有 二 个 相同 的 环 肽 ， 连 接 在 吟 咀 嗪 酮 环 上 (图 25-21， 图 25-22)。 这 
BOTA RK, C AULA. PRS. D BAR. Id), ERR RHEE Ae 
氨 酸 的 羧基 间 有 一 酯 键 。 

放 线 菌 素 D 紧 紧 地 与 双 螺 旋 DNA 结 合 ,但 与 单 链 DNA 或 RNA, 双 链 RNA 及 RNA-DNA 
| 杂交 链 均 不 能 结合 。 此 外 ， 在 鸟 味 叭 残 基 存 在 时 ， 放 线 菌 素 D 与 DNA 结 合作 用 显著 加 强 。 
用 光谱 法 及 流体 力学 方法 对 放 线 菌 素 D 与 DNA 的 复合 物 研究 指出 ， 放 线 菌 素 了 的 吟 咀 嗪 酮 环 

正好 进入 DN A 的 相 邻 碱 基 对 中 ， 这 种 结合 形式 称 为 “ 冉 入 ” (图 25-23)。 低 浓度 时 ， 放 线 
菌 素 D 抑 制 转录 而 对 DNA 复制 无 可 见 影响 。 同 样 ， 蛋 白质 合成 亦 不 直接 被 放 线 菌 素 D 抑 制 。 
由 于 这 些 原因 ， 放 线 菌 素 D 被 广泛 地 用 作 原 核 或 真 核 细 胞 中 新 及 NA 形成 的 特异 抑制 剂 。 
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”图 25=23 建议 的 放 线 菌 素 D 与 DNA 复 合 物 的 结构 。 放 线 菌 素 D HMBRRH ORR) 嵌入 在 DNA 的 二 个 G C 碱 基 对 (FH 
BR) 中 间 。 放 线 菌 素 D 的 环 及 HAR) 结合 在 D N A 双 螺 旋 浅 沟 中 。 在 放 线 菌 素 也 与 邻近 的 鸟 嘎 叭 间 存 在 几 个 氢 键 。 
放 线 菌 素 亚 基 相 关 的 对 称 轴 与 DN A 双 螺 旋 的 糖 -磷酸 酯 骨架 及 碱 基 序 列 相关 的 对 称 轴 相 符合 。 [依据 D rc。 Henry 
Sobe1l 热 情 提 供 的 图 。] 


一 分 子 放 线 菌 素 与 二 分 子 脱氧 鸟 苷 形成 的 复合 物 结晶 的 结构 ， 最 近 已 在 原子 分 辩 率 水 平 
上 得 到 解决 ( 见 图 25-23)。 在 此 复合 物 中 放 线 菌 素 的 喉 恶 嗪 酮 环 夹 在 二 个 鸟 味 叭 环 中 间 。 一 
479 


个 环 肽 位 于 吟 咀 嗪 酮 环 之 上 , 另 一 在 其 下 。 两 个 肽 各 与 鸟 味 吟 残 基 的 2 -氨基 形成 强 的 氢 键 
在 抗菌 素 与 核 苷 之 间 还 存在 许多 有 利于 van der Waals 相 互 作 用 的 点 ; 这 个 复合 物 的 一 个 显 】 
著 特 点 是 它 几乎 是 对 称 的 ， 在 沿 中 央 O 和 N 原子 连 线 上 ， 有 二 重 对 称 轴 。 这 个 复合 物 的 构象 ， 
指出 放 线 菌 素 D 识 别 DNA 中 GpC 碱 基 顺 序 。 应 注意 ,假使 DNA 中 一 条 链 的 顺序 是 5!(GpC 3’, 
其 互补 链 顺 序 必 定 是 3CpG5'。 放 线 菌 素 可 能 也 就 是 嵌入 DNA 的 二 个 GC 碱 基 对 中 间 ， 并 与 
G 残 基 产 生 类 侯 于 在 它 与 脱氧 鸟 苷 复合 物 中 的 那 种 相互 作用 。 在 此 模式 中 , 环 肽 单位 位 于 DNA 
双 螺 旋 的 浅 沟 中 。 这 模式 的 一 个 关键 点 是 放 线 菌 素 的 对 称 性 与 DNA 中 的 特异 碱 基 序 列 的 对 
称 性 相配 。 


已 建立 起 强 有 力 的 RN A 顺序 测定 方法 


利用 凝 胶 电 泳 的 高 分 辨 率 ， 已 能 将 RNA 分 子 的 顺序 象 DNA 分 子 那样 ， 快 速 直 接地 测定 “ 
出 来 。 首 先 将 RNA 链 3 “或 5 末端 用 放射 性 基 团 来 标记 。 将 标记 链 进行 不 完全 消化 ， 使 链 断 
于 四 种 碱 基 中 之 一 处 ， 以 获得 分 套 的 片段 组 。 可 用 碱 基 特 异 的 核酸 内 切 酶 以 完成 特异 ( 或 选 
择 性 )- 的 断 链表 25-4)。 例 如 ,核糖 核酸 酶 T; 在 RNA 链 的 G 残 基 的 3 端 催化 水 解 。 亦 可 将 四 
种 碱 基 中 任 一 种 加 以 化 学 修饰 后 , 主干 在 损伤 碱 基 处 裂解 ， 以 获得 RN 的 特异 片段 组 。 四 组 
片段 可 用 凝 胶 电 泳 分 离 ， 然 后 RNA 的 碱 基 顺序 如 同 DNA 和 那样 〈 460 页 )， 可 直接 从 放射 自 显 
影 图 上 读 出 〈 图 25-24) 。 用 这 方法 可 容易 地 测 知 含 100 一 200 个 碱 基 的 RN 太 分 子 顺 序 。 


裂解 位 点 
Ge EA Sy 


表 25-4 用 作 R NA 顺序 测定 的 酶 | 
A s 
A 
A 
核糖 核酸 酶 T， 
胰 核 酸 酶 核酸 内 切 酶 (和 核酸 外 切 酶 ) | 一 XpPUPYPZ 一 |—XpUp+YpZ— CC， 
一 XPCPYPZ 一 | 一 XPCP+YpZ 一 : 
核糖 核酸 酶 U 核酸 内 切 酶 (和 核酸 外 切 酶 ) | —XpGpYpZ—|—XpGp+¥pZ— 6 
一 XPAPYPZ 一 | 一 XPAP+YPZ 一 
核糖 核酸 酶 I 核酸 内 切 酶 (和 核酸 外 切 酶 ) \ 4 
(REP. polyce phalum) IN =A,G,U 但 非 C 
碱 性 磋 酸 酶 取 自 大 肠 杆 菌 ) | 磷酸 酶 —YpZ+P . 
XpY¥—+P U 
+e i — Re BIBS) VBE Xp+YpZ— G 
SCE 核酸 外 切 酶 —XpY + pZ 


多 核 苷 酸 激酶 激酶 


ATP+XPYP 一 |pXPYP 一 +ADb 


图 25-24 酵母 5S RNA 片 段 的 放射 自 显影 图 。3“ 末 端 有 放射 性 。 四 条 
道 分 别 示 在 G ，A ，C 及 U 处 裂解 的 产物 。 上 图 的 顺序 是 ， 
5’-CGAAACUCAGGUGCUGCAAUC-3’ [ 引 
Bb 3 As Peattic. Proc. Nat. Acad. Sci. 76 (1979): 
1762. J 
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另 一 策略 是 分 析 互 补 DNA 分 子 的 顺序 而 不 是 R N A 本 身 。 如 何 获得 互补 DN A HR? 
一 种 方法 是 用 限制 性 核酸 内 切 酶 将 大 分 子 DNA 片 段 化 。 通 过 与 欲 测 RN A 杂 交 作 用 ,可 将 互补 
_DNA 序 列 识别 出 来 。 或 用 另 一 方法 ， 以 KRN A 为 模板 ， 应 用 从 肿瘤 病毒 获得 的 反 转 录 酶 来 合 
成 互补 DNA ( 583 页 ) 。 人 血红 蛋白 6 链 的 mRN A 的 576 个 核 苷 酸 的 整个 顺序 确实 就 是 用 这 
种 方法 测 得 的 。 


| 
: 


ne 


正常 细胞 遗传 信息 的 流向 是 从 DNA->RNA-~> 蛋 白质 。 以 DNA 为 模板 合成 RNA 称 为 转 
录 ， 而 以 RNA 为 模板 合成 蛋白 质 称 为 翻译 。 有 三 种 类 型 的 RNA 分 子 : 信使 RNA (mRNA), 
转移 RNA (tRNA) 以 及 核糖 体 RNA (rRNA) 。 这 些 RNA 分 子 均 系 单 链 。tRNA 及 rRNA 
含有 较 多 由 于 链 的 折 和 迭 成 发 夹 结构 而 形成 的 双 螺旋 区 。 最 小 的 RN AZ IRNA, 它 约 含 75 个 核 苷 酸 ， 
而 最 大 的 是 某 些 mRNA， 它 可 能 含 5000 个 以 上 的 核 苷 酸 。 长 RNA 链 的 顺序 可 通过 裂解 成 片 
段 再 经 凝 胶 电泳 分 离 后 加 以 测 知 。 

所 有 细胞 内 的 RNA 都 是 经 过 RNA 聚 合 酶 的 作用 ， 按 DNA 模 板 提供 的 信息 合成 的 。 活 化 
中 间 物 是 核 苷 三 磷酸 。RNA 合 成 的 方向 如 同 DN A 合 成 一 样 ， 从 5“ 一 3'“。RNA 聚 合 酶 与 DNA 
聚合 酶 的 不 同 在 于 不 需 引 物 ， 并 不 具 核 酸 酶 的 活性 。 另 一 区 别 是 RNA 合 成 时 ，DN A 模 板 是 
全 保留 的 ， 而 在 DNA 合 成 时 是 半 保 留 的 。 大 肠 杆 菌 了 NA 聚合 酶 的 亚 基 结构 是 wz 664a， 其 
质量 接近 50 万 道 尔 顿 。 核 心 酶 含有 az 866' 。ca 亚 基 通过 促使 RNA 到 合 酶 识别 DNA 模 板 上 的 
起 始 信号 ， 能 加 强 转 录 速 率 及 特异 性 。RNA 聚 合 酶 在 这 些 起 动 子 区 域 上 的 结合 ， 导 至 
DNA 模 板 局 部 解 链 ， 由 而 为 第 一 个 磷酸 二 酯 键 形 成 安排 了 场地 。RNA 链 以 pppG 或 ppPPA 开 
始 。5 亚 基 在 新 链 合 成 起 始 后 即 从 全 酶 上 解 离 。 转 录 的 终止 与 它 的 起 始 一 样 受精 确 调控 。 
DNA 模 板 上 含有 转录 的 终止 信号 ， 其 中 有 些 能 被 rho 蛋白 识别 。 转 录 作 用 可 被 特异 抑制 剂 
所 阻 断 。 例 如 抗菌 素 利 福 平抑 制 RNA 合 成 的 起 始 ， 而 放 线 菌 素 D 阻 洁 RNA 链 的 延长 。 许 多 
RNA 分 子 在 转录 后 被 裂解 及 化 学 修饰 〈 例 如 甲 基 化 )。 原 核 细 胞 的 RNA 及 rRNA 分 子 受到 广 
泛 加 工 而 mRNA 则 很 少 进行 修饰 。 但 在 真 核 细胞 中 ,所 有 RNA 的 转录 本 都 经 广泛 的 修饰 。 


习 题 
1. 从 以 下 方面 比较 大 肠 杆 菌 的 DN A RABI RRNA RAM: 
(a ) 亚 基 结 构 Cb ) 活 化 前 体 
(c ) 链 延长 方向 (d) 核 酸 酶 活性 
Ce ) 模 板 保留 性 (f ) 引 物 要 求 


(8g) 延 长 反应 的 能 力学 
2. 写 出 按 下 列 DN A 模板 序列 合成 的 mRNA 分 子 序列 
5’-ATCGTACCGTTA -3’ 
3. 为 什么 RN A 易 被 碱 水 解 ， 而 D N A 不 易 ? 
4. 3 -脱氧 腺 苷 如 何 阻 断 RNA 合成 ? 
5。 用 下 列 每 种 酶 将 衫 核 苷 酸 5: -pPGCAGUACUGU C-3 部 分 水 解 ， 可 得 哪些 产物 ? 
(a) 胰 核 糖 核酸 酶 
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(0c) 核 糖 核酸 酶 U 2 is tis. | Fa 2 ERR EI 
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srl i AK HIT ERM AT HCP, 2Up, AGC PRG AAUP. ， 上 

”二 赛 核 苷 酸 得 AAUP，UAGp 及 CCUG p。 TOME: | 
另外 的 习题 ， 参看 W.。B 。Wood，j. H Wilson, R. M. Benbow, and L, = wade 

Biochemistry: A Problems Approach (Benjamin, 1974),chs. 16 and 1 Mh Pa BN \ 
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第 26 章 ， 遗 传 密码 和 基因 -和 蛋白质 间 的 关系 


| 前 三 章 叙 述 了 在 基因 和 其 多 肽 产物 间作 为 信息 传递 中 间 物 的 信使 RN A 的 作用 。 本 章 将 
继续 讨论 信息 从 基因 向 蛋白 质 的 传递 。 中 心 议题 是 遗传 密码 ， 它 代表 了 D N A ;或 其 转录 的 
mRNA) 的 碱 基 顺 序 和 和 蛋白质 中 氨基 酸 顺 序 之 间 的 关系 。 所 有 生物 的 密码 都 相同 ， 因 为 它 
简明 ， 故 显得 优美 。 三 个 碱 基 称 为 一 个 密码 子 ， 它 决定 着 一 个 氨基 酸 。 密 码 子 被 转移 RN 友 
(RNA) 分 子 依次 破 读 ， 后 者 在 蛋白 质 合成 中 起 着 接合 器 的 作用 。1960 年 遗传 密码 被 完全 
阐明 是 近代 生物 学 上 的 一 个 杰出 的 成 就 。 


HERNA LEAR AR HEAR OF 


已 知 mRNA 是 蛋白 质 合 成 的 模板 。 它 如 何 指导 氨基 酸 以 正确 的 顺序 连接 起 来 呢 ? 1958 
ses Ag, F. (Francis Crick) 53a: 

|“ 火 们 第 一 个 朴素 的 想法 认为 ，R N A 采取 了 一 种 可 形成 二 十 种 不 同 “洞穴 ” 的 构 型 ， 每 一 种 洞穴 
果 - 了 相应 于 三 十 种 氨基 酸 中 的 一 种 侧 链 。 若 真如 此 ， 人 们 可 望 倒 回 去 解决 问题 一 即 试图 形成 这 些 洞 穴 从 
而 去 了 解 R NA 的 构 型 ,但 所 有 这 些 尝试 都 失败 了 。 根据 物 理化 学 观点 这 个 想法 也 是 极 少 可 能 的 。 


了 


fh BAR NA BEA ADE WHY Hi zk Ze A RSS. AAS AMR, IRA 
ES) aA FE es AD Ap Jy 0 SPE aN PE ng FAL A yD PE AIH, ot Be He I Hi 


miRN ABE HE 4 78 UHL 

sR N A 主要 提供 了 一些 可 生成 氢 键 的 顺序 排列 性 的 位 点 。 因 此 ， 人 们 预期 无 论 何 物 进入 模板 ; 
必 是 通过 形成 氢 键 的 方式 。 故 一 个 自然 的 设想 就 是 认为 ， 氨 基 酸 是 由 一 种 接合 器 分 子 携带 到 模板 上 去 
的 ， 而 真正 与 R NA 配对 的 是 这 种 接合 器 。 这 个 概念 的 最 简单 形式 就 是 需要 有 二 十 种 接合 器 ， 相 应 于 


一 种 氨基 酸 需要 一 RRA. 氨基 酸 


转移 RNA 
3’ 
图 26=2 


0 
‘3 
o=F H, 0. BR 5! ye 
0 H H 象形 图 ， 示 其 氨基 
HY, 酸 的 连接 部 位 和 
OH 识别 模板 的 反 密友 


aun: | 子 部 位 。 


i 


Q—A—P— 


图 26-1 氨基 酸 ( 框 示 ) 和 rRNA 分 子 连接 的 方式 。 
氨基 酸 与 RNA 末 端 腺 苷 3 - 羟基 酯 化 。 eta 
已 连接 氨基 酸 的 TRNA 是 氨基 酰 -tRNA Sig? 
RH AR” tRNA, MABHRARBN 
tRNA “FRR” 的 。 反 密 码 子 
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这 个 高 度 创 新 的 假说 很 快 就 变 成 了 一 个 公认 的 事实 。 蛋 白质 合成 中 的 这 种 接合 恬 就 是 
tRNA 。 下 一 章 将 要 详细 讨论 这 些 特异 接合 器 的 结构 和 反应 。 目 前 只 要 知道 RNA 上 有 一 个 
与 氨基 酸 连 接 的 部 位 和 一 个 与 模板 识别 的 部 位 〈 图 26-1 和 图 26-2)。 一 个 了 NA 分 子 携 带 一 
个 特异 的 活化 氨基 酸 进 入 蛋白 质 合成 的 场所 。 氨 基 酸 的 羧基 与 民 N A $83! -末端 核糖 单位 的 
3-( 或 2/-) 羟 基本 化。 在 蛋白 质 合成 时 此 酯 化 的 氨基 酸 可 在 2“- 或 3 一 羟基 间 转 移 。 氨 基 酸 与 
tRNA 连接 形成 氨基 酰 -RNA 是 由 一 种 特异 的 氨基 本 -tRNA 合成 酶 (或 称 活化 酶 ) 催化 
的 。 此 酯 化 反应 由 ATb 驱 动 。 二 十 种 氨基 酸 各 至 少 都 有 一 种 特异 的 合成 酶 .RNA 上 说 别 模 
板 的 部 位 是 三 个 碱 基 组 成 的 序列 称 反 密码 子 (图 26-2)。 在 mRNA 上 被 RNA 反 密码 子 识别 并 
与 之 互补 的 三 个 碱 基 序 列 ， 称 密码 子 。 


氨基 酸 由 一 个 从 固定 点 开始 的 三 碱 基 组 编码 


遗传 密码 是 指 DN A (或 其 转录 本 RN A ) 中 碱 基 序列 和 和 蛋白质 中 氨基 酸 序列 之 间 的 相 
互 关 系 。1961 年 ， 克 里 克 ，EF 。(Francis Crick)， 布 伦 纳 ,$。(Sydney Brenner) 等 用 实验 人 确定 
了 遗传 密码 的 以 下 特征 ， 

1. 编码 比 是 多 少 ? 因为 DN A 中 只 有 四 种 碱 基 ， 如 果 以 一 个 碱 基 作 为 编码 单元 中 则 只 
能 为 四 种 氨基 酸 编码 。 如 果 以 二 个 碱 基 作 为 编码 单元 ,只 能 编码 出 十 六 种 氨基 酸 (4x4 = 16); 
而 以 三 个 碱 基 为 编码 单元 ， 则 能 编码 出 六 十 四 种 氨基 酸 (( x4x4= 64)。 蛋 白质 都 是 由 二 十 种 
基本 氨基 酸 组 成 的 ， 故 从 此 简单 计算 ， 说 明 可 能 需要 三 个 或 更 多 碱 基 为 一 个 氨基 酸 编码 。 遗 
传 实验 进而 肯定 确实 是 三 个 碱 基 一 组 编码 一 个 氨基 酸 。 此 三 联 碱 基 组 即 称 为 密码 子 。 

2. 密码 间 是 否 有 交 搭 ? 三 联 体 密码 不 交 搭 时 ， 每 个 三 碱 基 组 仅 能 特异 地 编码 -= 个 氨基 
酸 ， 若 互相 完全 交 搭 ， 则 ABC 编码 第 一 个 氨基 酸 , BCD A, CDEF, A=, KK 
第 四 个 。 

这 些 不 同 的 可 能 性 可 用 突变 株 中 毛 基 酸 顺 序 的 测定 加 以 鉴别 。 假 设 碱 基 C 突变 为 C“ ,在 
不 交 搭 密码 中 ， 只 有 和 氨基酸 1 发 生 改 变 。 在 互相 完全 交 搭 的 密码 中 ， 氨 基 酸 1， 2 和 3 都 会 发 
生 改 变 。 测 定 烟草 花 叶 病 毒 不 同 突变 株 外 壳 蛋 白 的 氨基 酸 排列 顺序 ， 发 现 一 般 只 有 一 个 氨基 
酸 发 生 改变 。 同 样 ， 我 们 记得 在 导 常 血红 蛋白 的 讨论 中 〈 第 5 章 ) 大 多 数 变种 也 只 有 一 个 氨 
基 酸 发 生 改变 。 因 此 得 出 结论 ， 遗 传 密码 是 不 交 搭 的 。 


ABC, DEEP ,GEHD JKL, 碱 基 顺 序 


——&a )———" 88 9g 8a 3 aay 氨基 酸 顺 序 


3. 三 碱 基 组 如 何 正确 识 读 ? 一 种 首选 的 可 能 性 是 四 个 碱 基 中 的 一 个 〈 以 Q 表示 ) 在 三 
碱 基 组 间作 为 “ 逗 点 ”: 
“QABCQDEF QGH!I QJ KLQ-: 
事实 证 明 并 非 如 此 。 而 碱 基 却 是 从 一 个 固定 的 起 点 开始 顺序 识 读 的 。 其 中 并 无 逗 点 。 若 假设 
突变 后 缺失 了 碱 基 G : 在 此 多 肽 链 中 前 二 个 氨基 酸 将 是 正常 的 ， 但 余下 的 碱 基 识 读 将 发 生 错 
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起 点 
起 点 | ae 


J ' 1 1 1 1 
ABCiDEFIGHIIJKLIMNO ABCIDEFIHIJIKLMINOP 


aal 一 8a2 一 aa3 一 884 一 a85 aal 一 aa2 一 aa3 一 aa4 一 885 
正常 改变 


误 ， 因 为 缺失 G-: 使 识 读 的 框架 发 生 了 移动 。 若 再 假设 在 F_ AG 之 间 增 加 了 一 个 碱 基 Q 。 


起 点 插入 
1 1 1 
ABCIDEFIZGHI IJK! LMN 
aal 一 382- 一 883 一 384 一 335 
一 一 一 一 


正常 改变 


这 种 增加 突变 也 打 乱 了 从 氨基 酸 3 密码 子 开始 的 识 读 框 架 。 确 实 ， 从 增加 和 缺失 的 各 种 突变 
重组 的 遗传 学 研究 中 也 揭示 出 遗传 密码 的 许多 特征 。 

4. 前 已 述 及 ， 存 在 着 六 十 四 种 可 能 的 碱 基 三 联 体 和 二 十 种 氨基 酸 。 是 恰好 一 种 三 联 体 
对 应 于 二 十 种 氨基 酸 中 的 一 种 氨基 酸 ， 还 是 有 些 氨基 酸 由 几 种 三 联 体 编码 ? 遗传 学 研究 发 现 
六 十 四 种 三 联 体 中 大 多 数 起 编码 氨基 酸 的 作用 。 随 后 生物 化 学 的 研究 发 现 六 十 四 种 中 有 六 十 
一 种 三 联 体 编码 特定 的 氨基 酸 。 因 此 ， 大 多 数 氨基 酸 有 几 个 编码 。 换 言 之 ， 遗 传 密码 是 简 并 
的 。 


遗传 密码 的 解 译 : 用 人 工 合 成 的 R NA 作 信 使 


六 十 四 种 密码 和 二 十 种 氨基 酸 之 间 的 相互 关系 是 什么 ?原则 上 ， 这 个 问题 可 以 从 比较 蛋 
白质 中 氨基 酸 的 排列 顺序 和 其 相应 基因 或 mRNA 中 碱 基 排 列 顺序 得 到 直接 的 回答 。 但 在 
1961 年 ， 这 条 途径 在 实验 中 是 不 可 能 的 ， 因 为 当时 基因 和 mRNA 分 子 中 的 碱 基 排列 顺序 全 
然 不 知 。 因 此 遗传 密码 的 解 译 当 时 看 来 不 会 有 很 快 的 突破 ， 但 情况 突然 发 生 了 变化 。 尼 伦 伯 
格 ，M . (M arshal Nirenberg) 发 现在 无 细胞 蛋白 质 合成 体系 中 加 入 多 聚 尿 苷 酸 (polyU ) 
后 合成 出 了 多 聚 葵 丙 氨 酸 。 显 然 ，poly 吕 被 用 来 作为 信使 RNA 了 。 第 一 个 密码 就 被 解 译 出 
来 了 ，U U U 编码 苯 丙 氨 酸 。 这 个 杰出 的 实验 指出 了 完全 阅 明 遗 传 密码 的 途径 。 

让 我 们 详细 讨论 一 下 这 个 带 有 里 程 碑 性 的 实验 。 它 的 两 个 必需 的 组 成 是 无 细胞 蛋白 质 合 
成 体系 和 被 用 作为 信使 R N A 的 人 工 合成 的 多 核 苷 酸 。 无 细胞 蛋白 质 合成 体系 是 用 以 下 方法 
从 大 肠 杆 菌 中 制备 得 到 的 。 将 细菌 细胞 与 细 粒 状 矶 土 一 起 轻 轻 研磨 使 破碎 生成 细胞 液 。 离 心 
除去 细胞 壁 和 细胞 膜 ， 这 样 获得 的 抽 提 液 中 含有 DNA ，mRNA，rRNA,， 核 糖 体 ， 酶 和 
其 它 细 胞 成 分 。 当 加 入 ATb，GTP 和 和 氨基酸 时 ， 此 无 细胞 体系 就 可 合成 出 蛋白 质 来 。 在 加 入 
的 氨基 酸 中 至 少 有 一 种 是 具有 放射 活性 的 , 故 可 测 出 其 摊 入 蛋白 质 的 情况 。 将 此 混合 体系 在 37TC 
保温 约 一 小 时 。 然 后 加 入 三 氯 醋酸 中 止 反应 并 沉淀 蛋白 质 ， 游 离 氨 基 酸 则 留 在 上 清 液 中 。 沉 
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淀 经 洗涤 后 再 计数 测定 其 放射 性 以 确定 摊 入 新 合成 的 蛋白 质 中 的 标记 氨基 酸 量 。 此 体系 的 关 
键 特征 是 加 入 脱氧 核糖 核酸 酶 能 中 止 蛋 白质 的 合成 ,因为 它 破坏 了 合成 新 mRNA 的 模板 DNA。 
在 加 入 脱氧 核糖 核酸 酶 时 因原 已 存在 的 mRNA 是 不 稳定 的 ， 所 以 几 分 钟 后 蛋白 质 合成 就 中 止 
了 。 尼 伦 伯 格 发 现 ， 当 加 入 粗 制 mRNA 时 蛋白 质 的 合成 又 恢复 了。 因此 ， 这 是 一 个 能 对 加 
入 的 mRNA 起 应 答 的 无 细胞 蛋白 质 合 成 体系 。 
此 实验 的 另 一 个 关键 成 分 是 人 工 合成 的 多 核 苷 酸 一 一 
poly U .polyU 是 用 多 核 背 酸 磷 酸化 酶 合成 的 ， 此 酶 由 
格 伦 伯 格 - 马 纳 苹 ,M .(M arianne Grunberg-Manago ) 
AIM LB, S. (Severo Ochoa) 在 1955 年 发 现 的 。 它 催化 
Hy aH RRA SEER: 
(RNA) nt+ Be RR— RANA )ati +P 
时 间 此 酶 和 R NA 聚合 酶 催化 的 反应 是 完全 不 同 的。 在 此 反 
os Mie ok pen we 化 的 底 物 是 核糖 核 苷 二 磷酸 而 不 是 三 磷酸 。 
几 分 钟 后 ， 蛋 白质 合成 就 路 了 , 而 ”产物 之 一 是 正 磷酸 而 不 是 焦 磷 酸 。 故 此 反应 不 能 由 焦 磷 
ee 酸 的 水 解 而 趋向 右边 。 事 实 上 ， 在 体内 此 平衡 趋向 于 
RNA 降 解 而 不 是 合成 的 方向 。 一 个 关键 的 差别 是 多 核 疹 酸 磷 酸化 酶 不 需要 模板 。 此 酶 催化 
合成 的 R N A 的 碱 基 组 成 受 反 应 液 中 各 种 核 苷 酸 比例 的 影响 ， 且 其 排列 顺序 是 随机 的 。 因 此” 
多核 苷 酸 磷酸 化 酶 是 解 译 遗传 密码 的 一 个 很 有 价值 的 实验 工具 。 当 此 酶 和 高 浓度 的 U D P 一 起 
保温 时 就 可 合成 出 多 聚 U 。 而 全 定 种 核 痢 酸 例 如 红 和 A CEA AAR a ee 
此 酶 和 UDP 及 ADP 一 起 保温 制 得 。 
ea i A AL IB AE CL 
BBA. Ha Aan ze 3] AGA HAY ) 


mA eA A 


蛋白 质 合成 量 


MAW SHAE 每 分 钟 14C 计数 
ae 44 
BRA 50 
4 EC 38 
BRU 39, 800 


524 Cis BEA ART RE RIN I TEA SE wt, ABER CH | 
FEL S HM ARG A SH fis SS HS MM 这 样 ， 三 个 密码 被 解 译 了 出 来 。 | 


# Bm a 基 酸 
UUU 苯 丙 氨 酸 
AAA MAR 
ECG HB 


密码 G G G 不 能 用 同样 的 方法 来 解 译 ,因为 多 聚 G 不 能 被 用 作为 模板 ,可 能 的 原因 是 多 聚 
G 形成 了 三 股 螺旋 的 结构 。 有 广泛 有 序 结构 区 存在 的 多 核 苷 酸 常 不 是 合成 蛋白 质 的 有 效 模板 。 


利用 各 种 共聚 体 为 模板 为 许多 氨基 酸 测 出 了 密码 子 的 碱 基 组 成 


用 由 二 种 碱 基 组 成 的 各 种 共聚 核糖 核 苷 酸 作 模 板 来 进一步 揭示 遗传 密码 。 例如 ， 在 一 个 
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HU AG 随机 排列 组 成 的 共聚 体 中 ， 就 可 能 有 八 种 不 同 的 三 联 体 ,,UUU ,有 BUG;UGU， 
GUU,UGG,GUG,GGU 和 GGG 。 在 U 和 G 的 摩尔 比 为 0.76 和 0.24 的 共聚 体 中 ”能 很 
方便 地 计算 出 这 些 三 联 体 密 码 各 自 出 现 的 几率 ( 表 26-1)。 表 26-2 列 出 了 以 它们 作 模 板 时 测 出 
表 26-1 在 U (0.76) 和 G (0.24) 的 随机 共聚 体 中 
各 三 联 体 预期 出 现 的 几率 


.76x.76x .76 = .439 
-76X .76X .24=.139 
.76x .24x .76=.139 
+24 .76X .76=.139 
-76X .24X .24= .0438 
+24 .76X .24= .0438 
-24X .34X .76= .0438 
,24x.24x,24=,0138 


UUG 


GUU 
UGG 


GGU 


表 26-2 经 U (0.76) HG (0. 24) 的 随机 共聚 体 作 
用 后 氨基 酸 的 挫 入 率 


不 同 氨基 酸 的 摊 入 率 。 正 如 预期 , 葵 丙 氨 酸 摊 入 率 最 高 ， 因 为 三 联 体 密码 U U U 存在 最 多 。 
纺 氨 酸 、 亮 氨 酸 和 半 胱 氨 酸 其 次 。 它 们 的 摊 入 率 略 大 于 葵 丙 氨 酸 摊 入 率 的 三 分 之 一 ， 这 和 按 
计算 含 二 个 U 一 个 G 的 三 联 体 出 现 的 几率 是 一 致 的 ;其 它 所 基 酸 摊 入 都 很 少 。 因 此 得 出 了 结 
i: MAR. 亮 氨 酸 和 半 胱 氨 酸 是 由 含有 2 个 U 和 1 个 G 的 密码 子 编码 ， 而 色 氨 酸 和 甘氨酸 
EAA TSU 和 2 个 G 的 密码 子 编码 的 。 

BB) FALE BA PL HES AN HE RA WU A ,UC ,AC ,AG#HIC GURUGC ,AGC ,UAC 
和 U AG' 作 类 做 的 实验 。 用 此 方法 尼 伦 伯 格 和 奥 丘 阿 的 实验 室 推断 出 了 二 十 种 氨基 酸 的 相应 
密码 子 的 碱 基 组 成 。 


三 核 音 酸 优 进 特异 的 转移 RNEA 分 子 和 核糖 体 的 结合 


用 各 种 共聚 物 作 模板 揭示 了 各 种 氨基 酸 相应 密码 子 的 碱 基 组 成 但 却 不 知 它们 的 排列 顺序 
(UUU ,AAA 和 C CC 除外 )s 如 前 所 述 ， 纺 氨 酸 是 由 含 2 个 D 和 1 俱 G 的 三 联 体 编码 的 。 
但 它 是 UUG ,U GU 还 是 G U U 呢 ? 通 过 二 个 完全 不 同方 式 的 实验 回答 了 这 个 问题 ;:(1) 用 大 
工 合 成 的 具有 一 定 排列 顺序 的 多 核 苷 酸 ， 和 (2 ) 依 赖 密码 子 的 特异 tRNA 分 子 和 核糖 体 的 
相互 结合 。 

1964 年 ， 尼 伦 伯 格 发 现在 无 蛋 和 白质 合 成 的 情况 下 ,三 核 背 酸 能 促进 特异 的 tRNA FS 
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核糖 体 结合 。 例 如， 加 入 PU pU pU 促进 茶 丙 氨 酸 rRNA 与 之 结合 ，PA pA pA 显著 地 促进 赖 
RMR N A 与 之 结合 , PC pC pC 促进 且 氨 酸 tR N A 与 之 结合 。 二 核 苷 酸 并 不 促进 RN A 与 
核糖 体 的 结合 。 此 研究 表明 三 核 苷 酸 〈 正 如 mRNA 上 的 三 联 体 一 样 ) 特异 地 与 其 特定 的 
外 NA 结合 ， 后 者 是 由 这 些 三 联 体 编码 的 。 他 设计 了 一 种 简便 快速 的 结合 分 析 法 :内 结合 在 
核糖 体 上 的 tRNA 分 子 在 用 硝化 纤维 素 滤器 过 滤 时 能 被 截留 下 来 ， 而 未 结合 的 RNA 能 通 
过 滤器 。 这 种 截留 在 滤器 上 的 RNA 可 通过 负载 有 !4C- 标 记 的 特异 氨基 酸 进行 鉴 定 。 

用 有 机 化 学 或 酶 学 的 技术 合成 了 所 有 六 十 四 种 的 三 核 苷 酸 。 测 定 了 每 种 三 核 苷 酸 对 二 十 
种 氨基 酸 的 相应 tRNA 分 子 结合 的 影响 。 发 现 PU pU pG 只 促进 亮 氨 酸 cRNA 和 核糖 体 的 
结合 。PU pG pU 只 促进 半 胱 氨 酸 RNA 的 结合 和 pPG PU pU 只 促进 统 氨 酸 *RNA 的 结合 。 因 
此 得 出 结论 :UUG UGUMAGUUSNERAR., HiRARAMA BH BEF. RBH 
子 不 能 促使 任何 tR N A 被 紧密 结合 ， 另 一 些 密码 子 则 能 使 几 种 tRNA 被 结合 。 但 大 多 数 密 
码 子 可 得 到 明确 的 结合 结果 。 事 实 上 ， 大 约 五 十 种 密码 子 就 是 通过 这 种 简单 而 精细 的 实验 方 
法 解 译 出 来 的 。 


有 确定 顺序 的 共聚 体 也 是 破译 密码 的 工具 


大 约 同 时 ， 科 拉 纳 ，H .G .(H.Gobind Khorana) 成 功 地 合成 了 一 些 有 一 定 重复 顺序 
的 多 核 苷 酸 ， 用 有 机 化 学 与 酶 学 技术 相 结 合 的 方法 合成 了 各 种 含 二 .三 、 四 作 碱 基 的 共 聚 体 。 
让 我 们 以 多 聚 (G U A ) 为 例 看 一 下 其 合成 的 战略 。 此 有 序 共 聚 体 的 排列 顺序 是 

GUAGUAGUAGUAGUAGUAGUA:: 

首先 ， 科 拉 纳 采用 有 机 化 学 方法 合成 出 了 两 条 互补 的 、 各 有 九 个 碱 基 的 脱毛 赛 核 苷 酸 链 :4d 
(TAC)3 和 dCGT A )3。 以 此 两 条 寡 核 苷 酸 作 模板 ， 用 四 种 脱氧 核 苷 三 磷酸 经 D N A RAR 
I 催化 合成 了 长 链 的 DNA。 两 种 脱氧 赛 核 苷 酸 链 中 的 任何 一 种 都 不 能 单独 作为 有 效 的 模板 。 
SAPRARAH RAM AE, Md AC )3 是 酶 促 合 成 多 聚 d(GTA) 的 模板 ,而 d(GTA) 3 
是 合成 多 聚 dCT AC ) 的 模板 。 这 些 长 而 互补 的 DN A 链 即 可 形成 双 螺 旋 结 构 。 下 一 步 是 要 
得 到 与 多 聚 dCT A C ) 和 多 聚 d(GT A ) 相 应 的 多 聚 核糖 核 苷 酸 长 链 。 这 可 用 多 聚 dCTAC) = 
ZRAGTA) 双 股 作 模板 靠 R N A 聚合 酶 来 完成 。D N A 双 链 中 哪 一 条 被 转录 可 通过 加 六 
三 种 恰当 的 核糖 核 苷 三 磷酸 来 进行 选择 。 当 在 保温 体系 中 加 入 GT P.UTP 和 ASTP 时 ， 可 以 
MERIT A C ) 模 板 链 上 合成 出 多 聚 (G U A) 。 另 一 条 链 因 缺少 必要 的 底 物 之 一 CTP 而 不 
能 转录 。 当 加 入 CT P 、UTP 和 ATP 时 ， 多 聚 CU AC ) 即 从 另 一 条 模板 链 上 合成 :因此 通过 
有 机 合成 ， 接 着 在 模板 指导 下 由 D N A 聚合 酶 催化 ， 继 之 以 RN A 聚合 酶 催化 的 合成 ， 就 生 
成 了 两 条 具有 确定 重复 顺序 的 多 聚 核糖 核 苷 酸 长 链 〈 图 26-4)。 

这 些 有 规则 的 共聚 体 将 在 无 细胞 蛋白 质 合 成 体系 中 被 用 作为 模板 。 让 我 们 看 一 下 某 些 结 

Fo — SSE RARE A PAQ 二 种 碱 基 交 替 排 列 的 顺序 ， 含 有 二 个 密码 子 PQP 和 QPQ 。 
PQP :QPQ:PQP:QPQ:PQP :… 
因此 ， 其 多 肽 产物 应 含有 由 二 种 氨基 酸 (简写 aal 和 aaz ) 交替 排列 的 顺序 ， 
aa, —aag -一 231 -一 222 -一 331 — 
在 多 肽 产物 中 究竟 aal 还 是 aaz 是 其 氨基 末端 ， 取 决 于 读 码 框架 起 点 在 P LEQ. 4BR 
(UG) 作 模 板 时 ， 就 合成 出 由 半 胱 氨 酸 〈C ys) MIP (Val) 交替 排列 的 多 肽 。 
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5-UACUACUACUAC-3' 


CTP 
RNA & el 


R + ATP 


DNA 模板 
5’ TACTACTACTAC-3' 


S's. s6 pve" Oa «oe 
is gee’ «gl a Be & 


3'-ATGATGATGATG-5’ 


RNA |G GTP) 


5’-GUAGUAGUAGUA-3 


图 26-4 双 螺 旋 DN A 模板 上 哪 一 条 链 被 转录 取决 于 在 保温 体 
RPRAMAN KR HRM. 


UGU!GUG/.UGU!GUG/} UGU/GUG 

Cys— Val— Cys— Val— Cys— Val 

此 结果 无 疑 地 确定 了 密码 是 三 联 体 ， 并 且 表 明 U GU 或 G U G MBLKARME SHAR 

码 纺 氨 酸 5 当 和 上 述 tR N A 结合 实验 的 数据 一 起 考虑 时 就 可 肯定 是 U G U 编码 半 胱 氨 酸 而 
GUG 编码 纺 氨 酸 。 另 外 的 由 二 种 碱 基 交 蔡 组 成 的 几 种 共聚 体 合成 出 来 的 相应 多 肽 是 

SR 丝氨酸 - 亮 氨 酸 ) 


ZR 〈 精 氨 酸 - 谷 酰胺 ) 
多 聚 〈 苏 氨 酸 -组 氨 酸 ) 


多 聚 (UC) 
SR (AG) 
- BR (AC) 


U C U ~ 丝氨酸 C UC 一 亮 氮 酸 
A G A 一 精 氨 酸 GASG -> 谷 酰胺 
AC A -~ 苏 氨 酸 C AC -组 氨 酸 


现在 让 我 们 考虑 一 个 由 三 个 碱 基 组 成 具有 重复 顺序 的 模板 ， 多 聚 (PQR )。 若 读 码 框架 起 
AT? ， 其 产生 的 多 肽 中 应 只 含有 一 种 由 三 联 体 PQR 编 码 的 氨基 酸 : 
起 始 


Tein Gee AT ER 
aa,— aa,— aa, — aa, — 44, — aa, 

但 若 读 码 框架 起 点 于 Q ， 合 成 出 的 多 肽 将 含有 另 一 种 由 三 联 体 QR PRENARNAER. 
起 始 


PiaQRPiaRPiQRPiQRPiQRPiQRP. . ， 
aa,—aa,— aa, —aa,— 48,— aa, 
若 读 码 框架 起 点 于 R ,将 合成 出 第 三 种 多 肽 ,含有 唯一 由 三 联 体 RPQ 编 码 的 氨基 酸 : 
起 始 


PQIRPQiRPQiIRPO;IRPQIRPQ;RPQ. . . 
aa,— aa, — aa, —aa,— aa,— aa, 
因此 ， 预 期 的 产物 将 是 三 种 不 同 的 均 多 肽 。 事 实 上 ， 在 许多 由 三 种 核 苷 酸 组 成 并 具有 重复 
顺序 的 模板 实验 中 也 确实 观察 到 这 种 现象 。 例 如 ， 多 聚 (UU C ) 引导 合成 得 到 多 聚 苯 丙 


489 


氨 酸 、 多 聚 丝氨酸 。 此 结果 ， 与 其 它 实 验 结果 一 起 表明 ，UU C 编码 葵 两 氨 酸 ，UC U 编码 
丝氨酸 和 CUU 编 码 亮 氨 酸 。 其 它 按 此 类 模板 合成 出 来 的 相应 多 肽 如 表 26-3。 注 意 多 聚 (GUA) 
FSR (GAU ) 各 只 引导 合成 出 二 种 而 不 是 三 种 均 多 肽 。 其 原因 在 下 面 即 将 得 到 澄清 。 
表 26-3 用 由 三 个 核 苷 酸 组 成 具 重复 顺序 
的 信使 合成 出 来 的 均 多 肽 


成 出 的 均 多肽 
Phe; Ser; Leu 


ZR (UUC ) 


ZR (AAG) Lys; Glu; Arg 
ZR (UUG) Cys; Leu; Val 
BR (CCA) Gin; Thr; Asn - 
BR (GUA) Val, See 

多 聚 (UAC) Tyr; Thr; Leu 
BR (AUC) lle; Ser; His 
BR (GAU ) Met; Asp 


PHI SR TLS OE RES RE, GINS UAUC). HMMA 
读 码 框架 如 何 ， 都 引导 合成 出 具有 酯 氨 酸 - 亮 氨 酸 -丝氨酸 - 异 亮 氨 酸 重复 顺序 的 多 肽 , 
UAUICUAIUCUIAUCIUAUICUAIUCUIAUC 


Tyr 一 Leu 一 Ser 一 lle 一 Tyr 一 Leu 一 Ser 一 lle 
就 从 这 个 结果 推断 出 了 四 种 密码 子 的 组 成 。 i) Sa a 
4 BE (GU AA) 作 模 板 时 ， 得 到 了 -个 完全 不 同 的 结果 。 KAW EMEA = 
ik. APA Fe AY EE? AE PE & et ha — AE SEU AA, “E75 ROE PTE 
而 是 指令 蛋白 质 合成 的 终止 。 KO 
GUA; 1 AGU! AAG | !UAA} {GUA A. ie 
Val— Ser —Lvs — iE ee 
SAIS RE CAUA G) 作 模板 时 也 只 全 ih ACB, BAU ACARI I 
AUA!GAU! AGA / UAG! AUAIG. if) Sie 
ile— Asp — Arg— 4k , 和 a VATE 
现在 让 我 们 再 看 一 一 下 表 26 3。 以 多 聚 (G U A) 作 模板 时 只 能 从 成 出 二 RSH Sh 
因为 第 三 种 读 码 框架 的 相应 序列 是 终 止 信号 的 重复 序列 。 
GiuAG | UAG }UAG... 
终止 一 终止 一 终止 未 ER SE! 
多 聚 (G AU) 怎样 呢 ? 以 它 作 模板 时 也 只 能 合成 出 二 种 均 多 肽 ， 因 为 第 三 种 读 码 框架 的 序列 
GA!UGA! UGA } UGAiU... 
终止 一 终止 一 终止 PRAHA 
UGA 2 M—MRAIFM (ES. BRE, VAG, VAAMUGA 是 仅 有 的 三 种 不 编码 任何 
氨基 酸 的 密码 子 。 
科 拉 纳 合 成 具有 一 定 顺序 的 多 核 苷 酸 是 一 个 杰出 的 成 就 。 使 用 这 些 多 聚 体 作为 蛋白 质 合 
成 的 模板 ， 加 上 尼 伦 伯 格 用 三 核 苷 酸 促进 尽 N A 和 核糖 体 结合 的 研究 ,终于 在 166 车 使 遗传 
密 色 被 完全 认识 了 ， 而 这 个 结果 在 六 年 前 还 认为 是 一 种 不 能 实现 的 幻想 。 科 拉 纳 设计 的 纹 种 
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有 效 的 合成 方法 ， 也 使 另 一 个 成 就 获得 成 功 :一 种 与 RNA 分 子 序 列 相 应 的 .DNA 分 子 的 全 
合成 。 


1 遗传 密码 的 主要 特征 


所 有 六 十 四 种 密码 子 都 已 解 译 了 出 来 ( 表 26-4)。 六 十 一 种 三 联 体 与 特定 的 氨基 酸 相对 应 ， 
而 另 三 种 是 终止 链 的 密码 子 。 因 为 二 十 种 氨基 酸 有 六 十 一 种 三 联 体 为 之 编码 ， 很 显然 密码 是 
高 度 简 并 的 :换言之 ， 许 多 氨基 酸 由 不 止 一 种 三 联 体 编码 。 仅 有 色 氨 酸 和 甲 硫 氨 酸 只 由 一 种 
三 联 体 编码 。 其 它 十 八 种 氨基 酸 由 二 种 或 多 种 三 联 体 编码 。 事实 上 ， 亮 氨 酸 、 精 氨 酸 和 丝 氨 
Bete HSE DBs 站 正和 下 信友 密码 不 是 双关 的 ;一 种 密码 子 只 决定 一 种 氨基 


Os, 
ct & 


表 26-4 遗传 密码 
第 一 位 (5’ 端 ) 第 三 位 (3 端 ) 
U 
ic 
U 
A 
G 
U 
GC 
c 
A 
G 
Og aE | U 
ie: ‘e Cc 
A 
air Ep 
Val * Ala Asp Gly U 
A Val Ala Asp Gly C 
| Val Ala Glu Gly A 
Val Ala Glu Gly G 


注 : 密码 子 中 碱 基 序 位 如 为 已 知 ， 即 可 找 出 相应 的 氨基 酸 。 例 如 ，mR NA 上 密码 子 5" AUG 3 i PRAM, MC AU 编 
eel UAA,，UAG 和 UGA 是 终止 信号 .AU G 上 既是 一 种 起 始 信号 ,又 编码 肽 链 中 的 甲 硫 氨 酸 。 


编码 同一 -种 氨基 酸 的 下 种 密码 子 称 周 义 词 〈 同 义 密码 子 ) 例如 ，C A 局 和 C AC 对 组 所 
LAX. 注意 同 义 辣 并 不 是 共 乱 地 分 布 在 遗传 密码 表 上 的 ( 表 26-4)5s 编 码 同一 种 氨基 栈 
的 二 种 或 多 种 同 义 间 划 在 同一 格 中 (除非 同义词 多 于 四 个 ) 。 同 一 格 中 氨基 酸 的 密码 子 的 第 
一 、 二 位 碱 基 相 当 ， 但 第 三 位 碱 基 不 同 ， 例 如 GU U,，GUC，GUA 和 GIU Ga 因此 , x 
多 数 同义词 的 不 同 仅 在 于 三 联 体 的 最 后 一 个 碱 基 。 检查 一 焉 密码， 可 发 现 X 工 C 和 XYDUD 总 
是 编码 同一 种 妥 基 酸 ， 而 XY G 和 XYA 人 也 总 编码 同一 种 氨基 酸 。 当 我 们 考虑 了 NA 分 子 上 
晶 肥 密码 子 性 奈 时 《506 页 ), 这 些 密码 子 周 义 性 的 ALM MZ TRE I 

遗传 密码 广泛 简 并 的 生物 学 意义 是 什么 ? 一 种 可 能 性 是 简 并 减少 突变 的 有 害 效应 。 如 果 
密码 不 简 并 ， 那 未 如 二 十 种 密码 子 标 志 氨基 酸 则 就 有 四 十 四 种 密码 子 标志 肽 链 合成 的 终止 。 
如 无 简 并 存在 ， 则 造成 终止 突变 的 可 能 性 要 大 大 高 于 现 有 的 。 要 知道 重要 的 是 ， 肽 链 终止 的 
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突变 常 导致 蛋白 质 的 失 活 ， 而 一 个 氨基 酸 被 另 一 个 氨基 酸 蔡 换 则 相对 地 无 害 。 密 码 简 并 的 意 
义 也 可 能 是 容许 D NA 中 碱 基 组 成 有 较 大 的 改变 而 仍 不 改变 由 这 D NA 编码 的 蛋白 质 中 氨基 
酸 的 排列 顺序 。 细 菌 DNA. 的 [G] + [C] 含量 的 范围 是 小 于 30%% 至 大 于 70%。 若 各 种 同 
义 闻 得 到 一 致 地 使 用 ， 则 [G ] + [5C ] 含量 相差 很 大 的 D N A 分 子 也 能 编码 出 相同 的 蛋白 
质 。 


蛋白 质 合 成 的 起 始 信号 和 终止 信号 


前 已 提 及 , UAA 、UAG 和 UGA 标志 肽 链 的 终止 。 这 些 密码 子 不 是 被 tr 取 NA 分 子 
而 是 被 称 为 释放 因子 的 特异 蛋白 质 识 别 。 蛋 白质 合成 的 起 始 信号 则 更 复杂 些 。 在 细菌 中 多 肽 
链 起 始 于 一 种 被 修饰 的 氨基 酸 一 一 甲 酰 甲 硫 氨 酸 (fMet) .fMet 由 一 个 特殊 的 CRNA 携带 。 


此 fMet-tRNA 识 别 密码 子 AUG (少数 情况 下 ， GUG) 。 而 AU G 又 是 链 内 甲 硫 氨 酸 的 密码 
+, 同时 G U G 是 链 内 妥 氨 酸 的 密码 子 。 这 意味 着 多 肽 链 第 一 个 氨基 酸 的 信和 号 较 所 有 后 面 的 
更 复杂 。AUG (或 GU G ) 仅 是 起 始 信号 中 的 一 部 分 。 在 AUG (或 GUG) 前 面 的 一 个 
信号 决定 它们 是 被 识 读 为 链 的 起 始 信号 还 是 链 内 的 甲 硫 氨 酸 (或 顷 氢 酸 ) 残 基 的 密码 子 。 蛋 
白质 合成 中 的 起 始 和 终止 机 制 将 在 下 一 章 中 讨论 (512 页 )。 


遗传 密码 的 通用 性 


如 前 所 述 ， 遗 传 密码 通过 在 细菌 无 细胞 体系 中 用 三 核 苷 酸 和 人 工 合成 mR NA 模板 所 做 
的 研究 ， 已 得 到 解 译 。 但 出 现 了 二 个 问题 : 遗传 密码 在 整体 和 离 体 是 否 一 样 ? 遗传 密码 是 否 
在 所 有 生物 中 都 相同 ? 经 过 突变 病毒 .细菌 和 高 等 生物 的 研究 ， 此 问题 已 得 到 了 肯定 的 回答 。 
从 人 血红 蛋白 基因 突变 ， 烟 草花 叶 病 毒 (T MV ) 外 壳 蛋 白 基 因 突 变 和 大 肠 杆菌 色 氨 酸 合成 酶 
a 链 的 基因 突变 中 已 了 解 到 大 量 氨基 酸 被 置换 的 情况 .几乎 所 有 的 毛 基 酸 被 置换 都 可 用 一 个 碱 
基 的 突变 来 解释 〈 表 26-5)。 这 是 全 部 遗传 密码 的 正确 性 和 通用 性 的 最 严格 的 验证 。 

为 什么 经 过 亿 万 年 的 生物 进化 ， 遗 传 密码 一 直 保 持 不 变 呢 ? 考虑 一 下 如 果 一 个 突变 使 
mRNA 读 码 改变 会 出 现 什么 样 的 结果 ? 这 样 一 个 突变 会 改变 这 一 有 机 体 合成 的 大 多 数 ， 即 
使 不 是 全 部 蛋白 质 中 氨基 酸 的 排列 顺序 。 这些 改 变 多 数 无 疑 是 有 害 的 。 故 一 定 存在 一 个 严格 
的 选择 性 以 阻止 这 种 改变 的 发 生 。 


表 26-5 人 血红 蛋白 ， 大 肠 杆菌 色 氨 酸 合成 酶 和 烟草 花 叶 
病毒 TMV) 外 壳 蛋 白 的 突变 


Glu-val * GAA>GUA 
血红 蛋白 Glu-Lys * GAA—-AAA 
血红 蛋白 Glu-Gly GAA>GGA 
色 氨 酸 合成 酶 Gly—Arg GGA—-AGA 
RA He Be Gly+Glu. GGA—>GAA 
HARA Hh Glu-Ala GAA>GCA 
T MV 外 壳 蛋 白 Leu->P he CUU-UUU 
TMV 外 壳 蛋 白 Glu->Gly GAA>GGA 
T MV 外壳 蛋白 P ro ->S ef ccc +UEC 


*Glu-“Val 和 Glu-*Lys 的 置换 分 别 发 生 在 人 血红 蛋白 $ 和 血红 蛋白 C 的 8 链 第 6 位 。 


基因 中 碱 基 的 顺序 及 其 多 肽 产物 中 所 基 酸 的 
顺序 具有 线性 对 应 性 ( 共 线 性 ) 


现在 我 们 转向 讨论 基因 和 和 蛋白质 的 相互 关系 。 本 泽 ,S。(Seymour Benzer) 用 高 分 辨 率 遗 
传 图 谱 进 行 的 研究 揭示 ， 基 因 具 有 不 分 枝 的 结构 。 此 重要 结果 和 已 确立 的 DN A 由 线性 顺 
序 的 碱 基 对 组 成 的 事实 相符 。 多 肽 链 也 具有 不 分 枝 的 结构 。 因 此 ， 早 在 本 世纪 六 十 年 代 就 提 
出 了 以 下 的 问题 ， 在 基因 及 其 多 肽 产物 间 是 否 存在 着 一 个 线性 的 对 应 关系 ? 

亚 诺 夫 斯 基 ，C， (Charles Yanofsky) 采用 能 产生 改变 酶 分 子 的 大 肠 杆 菌 突变 株 来 探索 
这 个 问题 。 他 先 分 离 出 许多 突变 的 色 氢 酸 合成 酶 w 链 ， 然 后 用 转 导 噬 菌 体 的 重组 实验 测定 了 
这 些 a 链 在 遗传 图 上 的 位 置 。 有 些 突变 在 遗传 图 上 彼此 很 接近 ， 而 另 一 些 在 同一 基因 内 相距 
很 远 。 第 二 余 重 要 的 工作 是 测定 了 这 十 种 突变 株 中 每 种 氨基 酸 置换 的 位 置 。 首 先 ， 测 出 了 野 
AE gar 链 中 168 个 氨基 酸 残 基 的 排列 顺序 。 然 后 用 指纹 图 谱 测 出 了 每 种 突变 株 中 氢 基 酸 被 置 
换 的 位 置 和 种 类 。 遗传 图 谱 中 突变 的 次 序 与 其 多 肽 产物 的 相应 氨基 酸 改变 的 次 序 是 一 致 的 。 

(图 26-5) 。 换 言 之 ，a 链 基因 与 其 多 肽 产物 间 是 线性 对 应 的 。 


+H,N = 
1 15 in - 175 uff nig os 8 _ 235 243 268 
Lys Phe —- Glu Tyr Leu Thr Gly Gly Gly Ser Gin 变化 的 氨基 酸 
残 基 
终止 Leu Val Gin Met Cys Arg lle Arg Glu Val Cys Asp Leu 终止 


图 26 -5 BARAK Mo 链 基因 与 氨基 酸 顺 序 间 的 共 线性 〈 线 性 对 应 性 )。D N A 上 的 突变 位 置 (无 色 ) 
用 遗传 图 谱 技 术 测定 。 氮 基 酸 顺序 中 置换 的 氨基 酸 位 置 〈 网 线 ) 与 相应 的 突变 顺序 是 相 一 至 


的 。[ 依 据 C . Yanofsky, Gene structure and protein structure, Copyright © 1967 


by Scientific American, Inc, } 
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一 些 病毒 DNA 序列 可 编码 几 种 蛋白 质 


2X174DNA 所 编码 的 蛋白 质数 比 从 其 核 苷 酸 含量 预期 的 要 多 ， 这 开始 时 令 人 费解 。 此 
病毒 虽 只 有 5, 375 个 碱 基 ， 怎 样 编码 出 2, 000 多 个 氨基 酸 残 基 昵 ? 这 个 问题 从 其 侈 部 的 碱 基 顺 
序 (462 页 ) 中 得 到 了 解答 ， 从 中 得 知 ?X174DNA 具 有 几 个 交 搭 基因 。 其 mRNA 转录 本 中 有 
几 个 区 域 可 用 几 种 不 同 的 读 码 框架 进行 翻译 ， 因 此 产生 了 不 同 氨基 酸 排 列 顺 序 的 蛋白 质 


(图 26-6 和 例如， 同样 的 300 个 核 苷 酸 既 编码 基因 王 蛋白 又 同时 编码 基因 D 蛋 自 的 大 部 分 。 
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图 26-6 YX 174 DNA 中 的 交 搭 基因 。 由 两 
种 不 同 读 码 框架 生成 的 二 种 氨基 酸 


顺序 示 于 碱 基 序列 旁 。 


G4 ,一 个 有 关 的 噬菌体 提供 了 一 个 更 绝对 的 例子 ， 它 具 
有 可 编码 三 种 不 同 蛋白 质 的 D N A 短 段 。 这 些 病毒 通过 
基因 交 搭 使 其 小 分 子 DN A 蕴藏 着 较 多 的 信息 。 但 是 ， 
也 为 遗传 学 上 的 经 济 付出 了 代价 。 由 交 搭 基因 编码 的 氨 


， 基 酸 序列 是 高 度 受 限 的 。 因 此 ， 交 搭 基 因 只 在 一 个 基因 


组 中 DN A 量 受 到 苛刻 限制 时 才 予 应 用 ， 如 在 一 个 看 固 
定 蛋白质 外 壳 的 病毒 中 ; 


真 核 细 胞 套 因 由 翻译 的 和 明 
不 翻译 的 D N'A NE HAR AER: ® 


在 细菌 中 ， 多 肽 链 是 由 D NA 中 连续 排列 的 三 = 联 体 
密码 子 所 编码 的 。 多 年 来 曾 假设 在 高 等 生物 中 基因 也 是 
连续 的 。 1977 年 ,， 当 几 个 实验 室 的 研究 者 发 现 有 些 基 因 
是 不 连续 时 ， 以 上 观点 意外 地 被 推翻 予 。 例 如 ,血红 和 蛋 
FB 链 的 基因 ,其 氨基 酸 编码 序列 就 被 二 个 含 550 个 碱 
基 对 的 长 段 和 一 个 含 120 个 碱 基 对 的 短 段 非 编码 间隔 序 
列 所 间隔 .故此 C RE IE Smee 


Bh ead 


eo 


240 120 500 550 250 AEX 
C- 珠 蛋白 基因 Ait 


这 种 意外 的 结构 是 通过 6 kK BA mRN AAI AG - 珠 蛋 白 基因 的 小 忌 DNA 片 段 间 的 杂交 体 电 
镜 研究 揭示 的 图 26-7)。 先 将 D N A 双 链 加 以 部 分 变性 ， 使 mRNA 能 与 DNA 互 补 链 杂 交 。 
此 时 DN A 单 链 区 成 环 状 并 在 电镜 下 呈 一 条 细 线 ， 而 双 链 DNA 或 DNANA 杂交 链 区 相 
比 之 下 就 呈 粗 线 状 .假如 6 - 珠 蛋白 基因 是 连续 的 ， 只 能 看 到 一 个 单 环 。 但 在 电镜 下 此 杂交 体 
却 明确 地 呈现 三 个 环 (图 26-8), 这 表明 此 基因 至 少 被 一 段 DN A 间隔 着 ， 此 段 无 mRNA。 FF 
se te 证 据 是 2 - 珠 蛋 白 基 因 和 1 - 珠 蛋 白 mRNA 的 反 向 转录 本 的 限制 性 内 切 酶 图 

。 这 些 图 谱 的 明显 不 同 表明 基因 组 D N A 在 编码 区 间 存 在 着 非 翻 译 序列 ， 并 同时 确定 了 这 
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些 序列 的 位 置 。 


些 序 


4 ， 取代 的 DNA 链 


A 


he 图 26-8 0 - 珠 蛋 白 mRNA 和 含 6.-= 珠 蛋白 基因 的 
图 26-7 用 电镜 检察 间隔 序列 。 一 个 mR N A 分 子 〈 用 虚线 表 DN A 基因 组 间 杂 交 体 的 电镜 图 。 突 出 在 


ip 


示 ) 杂交 到 含 相应 基因 的 基因 组 DN A 上 。(A ) 若 基 结构 外 面 的 DNA 双 螺旋 粗 环 是 无 相应 
因 是 连续 的 ， 单 链 DN A 可 见 一 个 单 环 。(B ) FH mRNA 的 DNA 中 的 间隔 序列 〈 如 图 26 - 
因 中 有 三 个 间隔 序列 ， 可 见 二 个 单 链 DN A 环 (ME 7B.)。 上 面 箭头 指示 大 的 间隔 序列 ,下 面 箭 
线 ) 和 一 个 双 链 D N A 环 〈 细 实 线 和 粗 实 线 )。 头 指示 小 的 间隔 序列 «CHD. Philip 
Leder if. J 


RUCK (at Bac 1) ISR a BAA LEE? 从 细胞 核 中 分 离 到 的 新 合成 的 R NA 链 要 比 从 
它 衍 生 的 MRNAS TAGS. BLE MAS - 珠 蛋 白 基 因 转 录 出 的 初级 转录 本 含有 二 个 非 翻 
译 区 。 在 155 的 初级 转录 本 上 ， 这 些 间 隔 顺 序 被 切除 ， 同 时 编码 顺序 被 一 精确 的 拼接 酶 连接 
起 来 形成 成 熟 的 9SmRNA (图 26-9)。 此 分 隔 基 因 的 编码 顺序 称 外 显 子 〈 对 表达 区 ) ,而 非 
翻译 的 间隔 顺序 称 内 含 子 。 

- 鸡 卵 清扫 白 基因 是 分 一 种 分 隔 的 真 核 细胞 基因 ， 它 由 被 七 个 长 的 内 含 子 分 隔 开 来 的 八 个 


上 AST 外 显 子 组 成 (26-10) 。 更 令 人 瞩目 的 是 伴 清 蛋 白 基 
:ZN A, 它 至 少 含有 十 七 个 外 显 子 。 这 类 基因 表达 的 共同 特 
EES HEE ZE mRNA 中 外 显 子 按 DNA 中 相同 的 顺序 排列 的 。 
人 因此， 分 隔 基 因 和 连续 基因 相同 ， 都 和 它们 的 多 肽 产物 

£1! Ay 线性 对 应 。 

由 一 一 (An 迄今 已 经 谱 图 的 所 有 乌 类 和 哺乳 类 的 基因 ， 除 组 蛋 
wana! ASB (546) 都 是 分 隔 的 。 为 什么 几乎 所 有 高 等 
ae 生物 真 核 细胞 的 基因 都 含有 间隔 顺序 呢 ” 一 种 可 能 性 是 
| 分 隔 基因 反映 了 进化 的 过 程 。 外 显 子 可 能 相当 于 折 迭 的 
帽 ， (Aa 
.6- 珠 蛋白 mRNA 


图 26 -9 6 -= 珠 蛋 白 基 因 的 转录 和 R N A 初级 
转录 本 上 间隔 顺序 的 切除 。 帽 的 形 
成 和 多 聚 A 的 加 入 将 在 29 章 中 讨论 
(551 页 站 


图 26-10 鸡 卵 清 蛋 白 基 因 结 构 。 内 含 子 〈 非 编码 区 ) 无 色 ， 外 显 子 〈 翻 
EK) FRA a 


单位 或 功能 域 , 它 们 聚集 在 一 起 可 产生 具有 新 颖 性 质 的 蛋白 质 。 另 一 种 可 能 性 是 切除 间隔 顺序 
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以 调控 mRNA 从 细胞 核 向 胞 浆 的 转移 。 依 据 这 一 理论 ， 初 级 转录 本 的 拼接 在 决定 细胞 生成 
哪 种 蛋白 质 中 起 着 关键 的 作用 。 在 高 等 生物 中 分 隔 基因 的 发 现 开 辟 了 一 个 新 而 诱 人 的 探索 领 
域 ， 它 可 能 在 了 解 细胞 的 生长 和 分 化 中 起 重要 的 作用 。 


突变 是 由 于 DN A Les 


顺序 的 变动 而 产生 的 


有 几 种 类 型 的 突变 ， (1 ) 一 个 或 几 个 碱 基 对 的 置换 ，( 2 ) 一 个 或 几 个 碱 基 对 的 缺失 ， 和 
(3 ) 一 个 或 几 个 碱 基 对 的 插入 (图 26 11)。 一 个 碱 基 对 被 另 一 个 碱 基 对 置换 是 最 常见 的 突变 
方式 。 对 T4 叭 菌 体 而 言 ， 每 个 碱 基 每 次 复制 时 的 自发 突变 率 估计 为 1.7x 10 。 大 肠 杆菌 和 


果 蝇 的 相应 数值 分 别 是 4 x10-10 和 7 x 1071} 。 


There have been no problems in St. 
Louis created by pre-trial publicity be- 
cause the newspapers have exorcised 
sound judgment and restraint in what 
they have printed. 

—St. Louis Globe- Democrat. 


置换 


In analyzing the pictures relayed 
by the Mariner 10 spacecraft en route 
to Mercury, the scientists said the 
planet becomes much more dramatic 
looking when viewed through an 


ultra-violent lens. 
—Boston Globe. 


插入 


“I can speak just as good nglish as 
you,” Gorbulove corrected in a merry 


voice. 
—Seatile Times. 


缺失 


Tomorrow: “Give Baby Time to 
Learn to Swallow Solid Food.” 
etaoin-oshrdlucmfwypvbgkq 

— Youngstown (Ohio) Vindicator. 


无 意义 
图 26-11 突变 的 类 型 ， 用 印刷 错误 示范 。[ 引 自 S。B enzer 


Harvey Lectures, Ser. 56 (Academic Press, 
1961),p. 3.] 


C—H 
1 
RMR is BD 7 OL Se Hy 
FBR RMS BY SO Se Hy Ho Hed We i AS HR EE XY. 


胞 喀 啶 


图 26-12 


此 异 构 体 是 6- 氨 基 基 团 上 的 质子 转移 到 N -1 位 上 生成 的 。 
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单一 碱 基 对 置换 的 方式 有 二 种 。 一 种 是 
转换 ， 即 一 个 味 叭 被 另 一 个 味 聆 或 一 个 喀 喧 
被 另 一 个 喀 喧 置换。 相反 ， 苏 换 是 一 个 嗓 叭 
被 一 个 喀 喧 或 一 个 喀 喧 被 一 个 味 叭 置换 。 


六 一 T 一 -一 = 一 了 一 人 


AT °T—A 
c—G G—C C-G-a ee —-C 
沃 森 和 克 里 克 在 他 们 关于 D N A 双 螺 旋 


的 经 典 文章 中 提出 了 自发 转换 发 生 的 机 制 。 
他 们 注意 到 四 种 碱 基 中 每 个 都 有 一 些 氢 原 子 
可 以 变换 其 位 置 。 这 种 互 变异 构 形式 虽然 发 
生 率 不 高 ， 但 却 可 形成 非 A-T 和 非 G -C 的 
碱 基 对 。 例 如 ， 腺 味 叭 的 亚 氨基 异 构 体 能 和 
胞 喀 啶 配对 (图 26-12)。 在 下 一 轮 复制 时 ， 
此 腺 味 吟 又 可 能 以 其 正常 异 构 体 形式 与 胸腺 
喀 啶 配对， 而 胞 喀 啶 与 鸟 味 吟 配对。 因此， 
在 一 个 子 代 D N A 分 子 中 会 由 G -C 碱 基 对 
替代 A -TI 碱 基 对 (图 26-13)s 


图 26-13 罕见 的 腺 味 叭 异 构 体 〈A“) 与 胞 喀 啶 配 
对 导致 下 一 代 G -C 碱 基 对 的 生成 。 


突变 也 可 因 D NA 聚合 酶 的 缺陷 而 产生 。 有 一 种 大 肠 杆菌 的 突变 株 ， 其 突变 率 比 正常 大 
肠 杆菌 高 上 4 倍 ,这 可 能 是 由 于 到 合 酶 的 变异 。 这 种 生物 的 多 种 突变 的 特征 几乎 都 龙 由 A -TI 
变 成 C - GAY AER A BL. 


一 些 化 学 诱 变 剂 是 相当 特异 的 


碱 基 的 类 似 物 如 5- 省 尿 喀 喧 和 2 EMS RELA DNA. 4ENIBADN A 时 或 在 下 一 
轮 复制 中 ， 可 由 于 碱 基 配 对 的 改变 而 造成 转换 〈 图 26 -14)。 胸 腺 喀 啶 的 类 似 物 5 省 尿 喀 啶 ， 
正常 地 与 腺 顺 叭 配对 。 但 5- 省 尿 喀 啶 的 烯 醇 型 异 构 体 的 百分数 要 比 胸腺 喀 啶 的 高 ， 可 能 由 于 
G.:5 圭 的 省 原子 比 甲 基 具 有 较 高 的 负电 性 。5 -省 尿 喀 啶 的 烯 醇 型 可 与 鸟 嘎 叭 配对 ， 因 此 导致 
A-T+G-C 的 转换 。2- 氨 基 嘲 叭 正常 地 与 胸腺 喀 啶 配 5“- 省 尿 喀 喧 


对 。 但 与 腺 嘎 叭 不 同 ，2 -氨基 顺 叭 的 正常 异 构 体 却 能 与 | RRA 
胞 喀 啶 形成 一 个 氢 键 。 因 此 2 AMOS APRA Ty 
G -C 的 转换 。 re 

其 它 诱 变 剂 的 作用 是 对 D N A 上 的 碱 基 进 行 化 学 修 ctANeAA<HE 人 
this 例如 ， 亚 硝酸 能 与 含有 氨基 的 碱 基 作用 。 腺 味 叭 被 和 
氧化 脱 氨 生成 次 黄 味 叭 ， 胞 喀 啶 生成 尿 喀 喧 和 鸟 味 叭 生 和 sw 
成 黄 味 叭 。 次 黄 味 叭 与 胞 喀 啶 而 不 是 和 胸腺 喀 啶 配对 。 i pe 
PRUEGE 5 ARIROS TALL AS OS RY. RES AS WO 3,090 
一 样 ， 与 胞 喀 啶 配对。 这 样 ， 亚 硝酸 导致 A-T OG -C “图 26-14 WR ME Oe RS RES 
的 转换 。 拔 胺 (NH2OH ) 是 一 种 高 度 特 导 的 诱 变 剂 ， 中 本 
它 儿 乎 只 与 胞 喀 啶 反应 生成 一 种 衍生 物 ， 后 者 与 腺 味 叭 到 C-4 的 氧 原子 上 ,从 而 倾向 形成 较 
而 不 是 和 鸟 嘎 叭 配对 。 产 胺 引起 一 个 单 向 的 从 G -C 到 多 的 少见 异 构 体 。 


A -T 的 转换 。 

另 一 类 诱 变 是 由 扁平 状 的 芳香 族 分 子 例如 咱 啶 类 引起 的 。 这 些 化 合 物 岩 入 DNA 中 一 一 即 
HK BD N A 双 螺 旋 中 相 邻 的 碱 基 之 间 (479 页 )。 嵌 入 剂 似乎 是 稳定 了 重复 顺序 如 CGCGCGCG 
中 变动 了 的 碱 基 配 对 ， 因 而 导致 一 个 或 多 个 碱 基 对 的 插入 或 缺失 。 除 非 插入 或 缺失 的 是 三 整 
数 个 碱 基 或 其 倍数 ， 和 否则 这 些 突变 的 效应 将 是 改变 读 码 框 架 。 事 实 上 ， 正 是 对 这 些 突变 株 的 
分 析 揭 示 了 遗传 密码 的 三 联 体 性 质 。 


通过 对 细菌 的 诱 变 作 用 检 出 多 种 潜在 的 致癌 物质 


人 类 的 多 种 肿瘤 是 由 于 接触 有 毒 的 化 学 物质 而 引起 的 。 这 些 化 学 致癌 物 常 是 诱 变 剂 ， 这 
提示 D NA 损伤 是 致癌 和 突变 的 基础 。 因 此 识别 这 些 化 合 物 并 确定 它们 作用 的 强度 ， 以 便 减 
少 人 们 与 它们 的 接触 ， 就 十 分 重要 了 。 艾 姆 斯 ，B.(Bruce Ames) 设计 了 一 种 检测 化 学 诱 变 
剂 的 简易 敏感 试验 。 在 北 特 利 培养 四 的 薄 层 琼脂 上 接种 109 个 特殊 试验 用 的 沙门 氏 菌 株 。 这 些 
细菌 由 于 合成 组 氮 酸 的 一 个 基因 发 生 了 突变 因此 在 无 组 氨 酸 存在 时 不 能 生长 。 在 培养 四 中 央 
加 入 诱 变 剂 可 诱发 许多 新 的 突变 。 其 中 一 小 部 分 是 使 原来 的 突变 道 转 , 从 而 又 能 合成 组 氨 酸 。 
在 无 外 源 组 氨 酸 时 ， 这 些 道 转 株 在 平板 上 经 37C 保 温 二 天 后 繁殖 出 了 清晰 的 菌落 (图 26-15)。 
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例如 ， 在 无 诱 变 剂 时 只 有 30 个 自发 的 逆转 ， 当 加 六 0.5 微 克 2- 氨 基 蕊 时 可 生成 114000 东 逆转 
的 菌落 。 用 一 系列 浓度 的 化 合 物 做 试验 可 得 到 一 个 剂量 效应 曲线 。 其 关系 常 旺 线性 导 这 说 明 
突变 的 发 生 并 不 存在 一 不 浓度 阅 值 】 2 
某 些 试验 菌株 对 碱 基 对 置换 敏感 ， 另 一 
些 则 能 检 出 碱 基 对 的 缺失 或 增加 《框架 移 
位 )。 为 了 提高 这 些 特别 设计 菌株 的 敏感 度 ， 
可 用 遗传 方法 使 其 切 补 收复 系统 缺失 纪 同 时 
它们 还 缺少 正常 时 包 衷 在 沙门 氏 菌 表面 的 脂 
多 糖 屏障 。 缺失 这 种 屏障 有 利 所 潜在 诱 弯 齐 


要 加 入 哺乳 动物 的 肝 匀 桨 我 们 记得 肝 或 哺 
乳 动物 其 它 组 织 的 酶 系 可 使 潜在 的 致 瘤 物 质 
fea MICE MIE (36450). AYRE x 
weowis , Fp LL Fe Fe MLE eM A BS HE 
以 活化 这 类 诱 变 剂 。 例 如 只 于 对 其 有 活性 侧 


ANGER KB AE HERA) HE Be 


26-15 RA AMIR. CAS ASRS A LATHE RAY IL RE 
含 约 103 个 不 能 合成 组 氨 酸 的 细菌 ; BMA 变 作 用 。 fy A PO SR SO a 
一 片 含 有 诱 变 剂 的 小 圆 滤纸 , 导致 生成 大 量 可 合成 ne | 
RAI MEE He. MEE oe ORE HT LT IB 沙门 氏 菌 试验 现 已 被 广泛 应 用 手 协助 评 


Me. EA 中 见 到 的 少数 菌落 是 自发 的 关 转 -[ 引 “， 价 一 大 批 化 学 物质 的 致 突变 和 避 癌 的 危险 

ae Sane rs th ci 住 。: 诱 变 均 的 这 种 细菌 检测 法 快速 而 经 济 ， 

1 补充 了 流行 病 学 调查 和 费力 已 费 时 和 费 钱 的 

动物 试验 。 诱 变 物 的 沙门 氏 菌 试验 是 研究 细菌 中 基因 -蛋白 质 相 互 关 系 的 一 个 副产品 8 在 此 
ee an ee 


ig Gi 


概 要 让 


其 Seat ial we 

基因 上 碱 基 的 顺序 是 和 其 多 肽 产物 上 氨基 酸 的 顺序 线性 对 应 的 : 二 人 全 全 

其 转录 本 RN A ) 中 的 碱 基 顺 序 和 蛋白 质 中 氨基 酸 顺 序 间 的 关系 。 氨 基 酸 是 由 从 一 个 固定 点 
开始 的 三 碱 基 组 〈 称 密码 子 ) 编码 的 。 六 十 四 种 密码 子 中 的 六 十 一 种 特异 地 编码 氨基 酸 ， 而 
另外 三 种 密码 子 (UAA ，U AG 和 U G A ) 是 肽 链 终止 的 信号 。 因 此 ， 大 多 数 氨 基 酸 有 多 
于 一 种 的 密码 。 换 言 之 ， 密 码 是 简 并 的 。 编 码 同 一 种 氨基 酸 的 几 种 密码 子 称 同 叉 密 码 疏 大 多 
数 同 义 密 码 只 在 三 联 体 中 最 后 一 个 碱 基 上 有 不 同 。 一 些 病毒 D N A 序列 可 编码 邢 种 蛋 身 质 忆 
因为 它们 的 转录 本 是 用 不 同 的 读 码 框架 翻译 的 。 AETRAR 
it fe eH CET AE AS A, EAL eh SR SEE OR. SE, RIT BRN 
HRROESRAAABA, RAS ERMWRARCRAAPULA LAK SRR 
核 苷 酸 磷酸 化 酶 催化 生成 ) 用 作 mRNAMY Di. Hove, PE R= Be CR mRNA 
上 的 密码 子 ) 与 具有 相应 的 反 密 码 的 RNA 能 作 特 异 结合 。 于 是 人 工 侣 成 了 所 有 关 千 四 种 核 
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的 摊 入 。 此 检测 系统 的 另 二 个 重要 特征 是 需 


链 (使 它 能 与 DN A 形成 近东 共 价 键 六 和 主 


苷 酸 三 联 体 ， 并 测定 了 它们 对 相应 CR N A 与 核糖 体 结合 的 促进 能 力 。 第 三 ， 用 人 工 合成 的 
具有 已 知 重复 顺序 的 多 核 苷 酸 作为 mRNA。 例如， 多 聚 (U AU C ) BAM HR MR 
酸 - 亮 氨 酸 -丝氨酸 - 异 亮 氨 酸 )。 

' 大 多 数 高 等 真 核 细胞 的 基因 是 不 连续 的 。 在 这 些 分 隔 基因 中 的 编码 顺序 〈 外 显 子 ) 被 间 
隔 顺 序 (ARE) 分 隔 着 ， 后 者 在 初级 转录 本 转变 成 mRN AN BIR. MN, MEPL AWA - 
珠 蛋白 基因 有 二 个 内 含 子 。 分 隔 基因 和 连续 基因 一 样 ,与 其 多 肽 产物 是 线 忻 对 应 的 〈 共 线性 )。 

突变 是 由 于 D N A 中 碱 基 顺 序 发 生 改 变 而 引起 的 。 其 主要 形式 是 置换 、 缺 失 和 插入 。 一 
个 碱 基 对 被 另 一 个 碱 基 对 置换 是 最 常见 的 突变 形式 。 一 个 味 叭 被 另 一 个 味 叭 或 一 个 喀 啶 被 另 
一 个 喀 吁 置换 称 转换 。 -一 个 嘎 叭 被 一 个 喀 院 置换 或 反之 称 颠 换 。 突 变 可 因 一 个 碱 基 的 自发 异 
构 化 或 由 于 碱 基 类 似 物 〈 如 5 LIRR) 或 其 它 化 学 诱 变 物 〈 如 亚 硝酸 ) 的 作用 而 发 生 。 许 
多 潜在 性 的 致癌 物 可 通过 其 对 细菌 的 诱 变 作用 而 查 册 。 


习 题 


1.” 由 mRNA 分 子 中 的 以 下 碱 基 顺 序 编码 的 氨基 酸 顺 序 是 怎样 的 ? 假定 读 码 框架 从 5 " 端 开始 。 
5’-UUGCCUAGUGAUUGGAUG-3’ 


2. “在 无 细胞 蛋白 质 合成 体系 中 加 入 多 聚 (CU U A C,) 后 合成 出 的 多 肽 顺序 是 怎样 的 ? 


3.， 假 定 在 烟草 花 叶 病毒 的 单 链 R N A 经 化 学 诱 变 剂 处 理 后 获得 的 突变 株 的 特定 点 上 ， 且 氨 酸 突变 成 丝 氨 


酸 或 亮 氨 酸 ， 这 些 突变 株 再 用 同一 诱 变 剂 处 理 后 该 点 变 成 了 苯 丙 氨 酸 。 
LC ei Tt 
(a ) 这 四 种 氨基 酸 的 可 能 密码 子 是 什么 ? 
(b ) 这 一 诱 变 剂 是 5- 省 尿 喀 啶 、 亚 硝酸 还 是 咱 啶 染料 ? 
4. 一 位 蛋白 质 化 学 家 告诉 一 位 分 子 遗传 学 家 说 他 发 现 了 一 种 新 血红 蛋白 变种 ， 其 中 的 赖 氨 酸 被 天 冬 氨 酸 
置换 了 。 分 子 遗 传 学 家 十 分 惊讶 并 请 其 朋友 速 回 实验 室 。 
(a ) 为 什么 分 子 遗传 学 家 对 所 说 的 氨基 酸 置换 表示 怀疑 ? 
Cb ) 对 分 子 遗 传 学 家 来 说 哪 一 种 氨基 酸 置换 较为 可 信 ? 
5. 野生 型 T4 叭 菌 体 及 其 一 个 突变 株 的 溶菌 酶 中 的 一 部 分 氨基 酸 顺序 如 下 : 


Rese eee eereeeeesseeeetatesseeeee 


ree eee er ee ee revere eri irs 


突变 株 


(a ) 此 突变 株 的 出 现 是 否 由 于 T4DNA 的 一 个 碱 基 对 发 生 了 改变 ? 若 不 是 ， 此 突变 株 是 怎样 产生 的 ? 
(b ) 在 突变 株 和 野生 型 中 有 五 个 不 同 的 氨基 酸 ， 为 它们 编码 的 mR N A 的 碱 基 顺 序 是 什么 ? 

6. G4 噬 菌 体 DNA 中 一 个 区 域 的 RNA 转 录 本 含 5 AAAUGAGGA -3' 顺 序 ， 此 区 域 编 码 三 种 不 同 
的 蛋白 质 ， 它 们 的 氨基 酸 顺 序 是 什么 ? 
另外 的 习题 ， 参 阅 W. B. Wood, J. H. Wilson, R.M. Benbow, andL.E. Hood, Bio- 
chemistry: A Problems A pproach (Benjamin, 1974),ch. 19. 
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第 27 章 蛋白 质 合 成 


从 上 一 章 ， 我 们 已 知 蛋白 质 中 氨基 酸 的 顺序 是 经 tRNA 分 子 读 码 而 由 mRNA 上 密码 子 的 
顺序 决定 的 。 现 在 我 们 转 而 讨论 蛋白 质 合成 的 机 制 ， 一 个 称 之 为 翻译 的 过 程 。 因 为 核酸 中 由 
四 种 碱 基 对 字母 组 成 的 语言 转变 成 了 蛋白 质 中 由 二 十 种 氨基 酸 字 母 组 成 的 语言 ， 因 此 可 以 想 
象 ， 翻 译 是 一 个 比 DNA 复制 或 转录 更 为 复杂 的 过 程 ， 因 为 复制 和 转录 是 在 共同 的 碱 基 对 语 
言 范畴 内 进行 的 。 事 实 上 ， 翻 译 过 程 需要 一 百 多 种 的 大 分 子 相互 协调 。 除 核糖 体外 尚 需要 转 
移 RNA 分 子 、 活 化 酶 、 可 溶性 因子 和 mRNA 参加 。 

在 详 述 细 节 之 前 ， 先 看 一 下 蛋白 质 合成 的 总 过 程 。 蛋白 质 合成 的 方向 是 从 氨基 端 到 羧基 
端 ， 顺 序 地 把 氨基 酸 加 到 增长 着 的 肽 链 的 羧基 端 。 其 活化 前 体 是 各 种 氨基 酰 -IRNA， 其 中 所 
基 酸 的 羧基 连 在 tRNA 的 3 -末端 。 氨 基 酸 与 其 相应 tRNA 的 连接 由 氨基 酰 -tRNA 合 成 酶 催化 。 
此 活化 反应 与 脂肪 酸 活 化 类 似 ， 由 ATP 驱 动 ， 对 每 一 种 氨基 酸 ， 至 少 有 一 种 tRNA 和 活化 酶 。 
蛋白 质 合 成 分 三 个 阶段 ， 起 始 、 延 长 和 终止 。 起 始 是 起 始 RNA 与 mnRNA 上 起 始 信号 的 结合 
起 始 tRNA 占 据 了 核糖 体 的 P 位 〈 肽 酰 部 位 ) ;， 核糖 体 上 共有 二 个 能 与 去 NA 结合 的 部 位 。 当 
又 一 个 氨基 栈 !RNA 结 合 到 称 A 位 〈 氮 基 栈 部 位 ) 的 另 一 核糖 体 上 的 RNA 部 位 时 延长 就 开 
始 了 。 于 是 新 进入 的 氨基 栈 ARNA LA AERA RNA 携带 的 甲 酰 甲 硫 氢 酸 的 羧基 
间 形 成 一 个 肽 键 。 生 成 的 二 肽 酰 -tRNA 就 从 A 位 移 到 P 位 ， 同 时 另 一 分 子 RNA 就 从 核糖 
体 上 脱落 下 来 。 氨 基 酰 -tRNA 的 结合 , 肽 酰 -IRNAA 从 A 位 移 到 P 位 和 伴随 着 的 mRNA 移动 
到 下 一 个 密码 子 都 需要 GTP 的 水 解 。 然 后 一 个 氨基 酰 -tRNA 结合 到 空 出 的 A 位 上 再 开 始 延 
长 的 第 二 个 循环 ， 其 过 程 如 同上 述 。 当 mRNA 上 的 终止 信号 被 一 个 蛋白 质 释放 因子 识 读 后 
即 发 生 终止 ， 从 而 导致 完成 的 多 肽 链 从 核糖 体 上 释放 出 来 。 本 章 将 主要 讨论 大 肠 杆菌 中 蛋白 
质 的 合成 ， 因 其 过 程 已 比较 清楚 。 后 一 章 再 讨论 原核 细胞 和 真 核 细 胞 蛋白 质 合成 中 
的 一 些 差别 〈554 页 )。 


氨基 酸 由 特异 的 合成 酶 活化 并 连接 到 nm GRNAL 


PP slid 氨基 和 另 一 个 氨基 酸 的 羧基 间 要 形成 肽 键 在 热力 学 上 是 困难 的 。 但 此 热力 
学 上 的 屏障 可 经 前 体 氨基 酸 上 羧基 的 活化 而 
0 克服 。 蛋 白质 合成 中 的 活化 中 间 体 是 氨基 栈 


0=b_o6H，0、 腺 嘎 只 酯 ， 即 氨基 酸 的 羧基 与 尽 NA 的 3 未 端 核 精 
0- 单位 上 27 -或 37 -羟基 经 酯 化 连接 。 氨 基 酰 基 
Hi 能 在 2/- 和 3 -羟基 间 迅 速 转 换 。 此 活化 中 间 


2 
vA 27-1 在 氨基 酰 -IRNA EPPS ERE-tRNA (图 27-1)。 

中 ,氨基酸 与 末端 SE iit : 
Hn PREF AY ’ -或 3 - 氨基 酸 和 t+RNA 连 接 的 重要 性 不 仅 在 于 


500 H+ 羟基 酯 化 。 


活化 了 氨基 酸 的 羧基 使 它 能 生成 肽 ， 也 由 于 氨基 酸 本 身 不 能 识别 mRNA 上 的 密码 子 。 确 切 
地 说 ， 氨 基 酸 是 由 特异 的 tRNA 分 子 携带 到 核糖 体 上 并 由 tRNA 去 识别 在 mRNA 上 的 密码 子 
的 ， 因 此 tRNA 分子 起 着 接合 器 的 作用 。 

1957 年 ， 赞 姆 克 尼 克 ， P. (Paul Zamecnik) 和 霍 格 兰 德 ,M.(Mahlon Hoagland) RB, 
RRA ELAN LUG EE BIS PRN A LY SRR-ARNA 合成 酶 的 催化 ， 此 酶 亦 称 活 
化 酶 。 对 某 些 合成 酶 ， 作 用 的 第 一 步 则 是 由 氨基 酸 和 ATP 作 用 生成 氨基 栈 - 腺 苷 酸 。 这 种 活 
化 物 是 氨基 酸 的 羧基 和 AMP 的 磷酸 基 连 接生 成 的 混合 酸 栈 。 另 一 些 合成 酶 虽 催化 ATP, 氨基 
酸 和 tRNA 反应 ， 但 测 不 到 氨基 酰 - 腺 苷 酸 中 间 物 的 生成 。 


‘ea ae ic ae 0 

as ee bf ATP 一 ax- is eee 1s + PP， 
a ae Ml ‘2 et BET ER 

iil ea ies 氨基 酰 - 腺 芽 酸 


(〈 毛 基 酰 -AMP) 


下 一 步 是 氨基 本 -AMP 上 的 氨基 酰基 转移 到 tRNA 分 子 上 ,形成 氨基 酰 -fYRNA，, 这 是 蛋白 
质 合 成 中 的 活化 中 间 体 至 于 氨基 酰基 团 是 转移 到 rRNA 的 3' -末端 核糖 单位 的 2 -还 是 3 - HZ 
基 上 则 各 种 生物 不 同 。 但 此 活化 的 氨基 酸 能 在 2/- 和 3 -羟基 间 迅 速 转移 。 

氨基 酰 -AMP + tRNA= 一 氨基酸 -tRNA+AMP 
活化 和 转移 步骤 的 总 结果 是 ， 
氨基 酸 + ATP+tRNA= 一 氨基 本 -tRNA+ AMP+PP; 
此 反应 的 AC 接近 0 ， 因 为 氨基 酰 -tRNA 酯 键 水 解 的 自由 能 和 ATP 末端 磷酸 基 水 解 的 
自由 能 相似 。 那 么 是 什么 因素 驱动 氨基 本 -tRNA 合成 呢 ? 正如 预计 ， 该 反应 由 焦 磷 酸 的 水 
解 所 驱动 。 此 三 步 反 应 的 总 结果 是 大 量 放 能 。 
”氨基 酸 +ATP +tRNA+H2,O0=—— 氨基酸 -tRNA+AMP+2Pi 

因此 ， 合 成 一 个 氨基 酰 -YIRNA 消耗 二 个 高 能 磷酸 键 。 其 中 一 个 消耗 在 氨基 酰 -tRNA 酯 
键 的 生成 上 ， 另 一 个 消耗 在 推动 此 反应 向 右 进行 。 

氨基 酸 的 活化 和 转运 是 由 同一 个 氨基 本 -tRNA 合成 酶 催化 的 。 事 实 上 ， 和 氨基 酰 -AMP 
中 间 物 并 不 从 合成 酶 上 游离 出 来 ,而 是 以 非 共 价 形式 和 酶 的 活性 中 心 紧 密 结合 。 氨基 酰 -AMP 
通常 是 氨基 醚 -tRNA 合成 中 的 短暂 中 间 物 ,但 它 十 分 稳定 , 当 反应 混合 物 中 不 含 芭 NA 时 , BD 
”容易 被 分 离 出 来 。 

在 脂肪 酸 活化 中 已 知 有 酰基 - 腺 苷 酸 中 间 物 存在 (294) 。 有 趣 的 是 伯 格 ，P。 (Paul 
Berg) 首先 在 脂肪 酸 活化 中 发 现 了 这 中 间 物 ， 继 而 又 认识 到 它 在 氨基 酸 活化 中 也 生成 。 这 些 
反应 的 主要 不 同 点 是 酰基 的 受 体 是 辅酶 A 而 氨基 栈 的 受 体 是 芭 NA。 这 些 生物 合成 在 能 力学 
上 亦 非 常 相似 : 两 者 都 由 于 焦 磷 酸 的 水 解 而 不 可 逆 。 

每 种 氨基 酸 至 少 有 一 种 氨基 酰 -INA 合 成 酶 。 这些 酶 在 大 小 ， 亚 基 结 构 和 氨基 酸 组 成 上 
是 不 同 的 〈 表 27- 1 )。 
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Se ee 


表 27-1 一 些 氨基 栈 -fRNA 合成 酶 的 性 质 


蛋白 质 合成 的 患 实 性 依赖 于 气 基 酰 -tRNA 


合成 酶 的 高 度 特 异性 

遗传 信息 的 正确 翻译 依赖 于 氨基 酰 -tRNA 合成 酶 的 高 度 特异 性 。 此 酶 在 识别 将 要 活化 
的 氨基 酸 和 相应 的 受 体 惧 NA 上 皆 有 高 度 的 选择 性 。 即 将 看 到 ， 接 受 不 同 氨基 酸 的 疏 NA 分 
子 有 不 同 的 碱 基 顺 序 , 故 易 被 合成 酶 识别 。 对 这 些 酶 更 高 的 要 求 是 去 辨别 相似 的 氨基 酸 。 例 如 ， 
异 亮 氨 酸 和 上 氨 酸 唯一 的 不 同 是 异 亮 氨 酸 多 一 个 亚 甲 基 〈 图 27-2)。 多 出 的 亚 甲 基 ( 一 CH 一 ) 
提供 的 结合 能 使 异 亮 氨 酸 比 顷 氨 酸 的 活化 容易 200 倍 。 体 内 顷 氨 酸 的 浓度 是 异 亮 氨 酸 的 5 倍 ， 
故 顷 氨 酸 代 蔡 异 亮 氨 酸 被 错误 摊 入 的 几率 是 四 十 分 之 一 。 但 在 体内 观察 到 的 错误 摊 入 率 只 有 
三 千 分 之 一 ， 这 表明 随后 一 定 有 一 校正 步骤 来 提高 其 忠实 性 。 事 实 是 ， 合 成 酶 校正 了 自己 的 
错误 。 央 氨 酸 如 被 错误 地 活化 后 也 不 可 能 转移 到 特异 于 异 亮 氨 酸 的 tRNA 上 。 相 反 , 此 fRNA 
促进 统 和 氨 酸 -AMP 的 水 解 ， 从 而 避免 其 错误 地 摊 入 蛋白 质 中 。 同 时 ， 此 水 解 反应 使 合成 酶 解 
脱出 来 去 活化 和 转运 正确 的 氨基 酸 异 亮 氨 酸 。 那 未 合成 酶 怎样 避免 水 解 其 正常 的 中 间 物 异 亮 
氨 酸 -AMBP 呢 ? 最 可 能 的 解释 是 其 水 解 部 位 的 大 小 正好 容纳 颁 氨 酸 -AMP 而 如 果 异 亮 氨 酸 二 
AMP 进 入 就 嫌 太 小 了 。- 

其 它 一 些 氨 基 酰 -tRNA 合成 酶 除 有 合 
成 部 位 外 也 还 有 水 解 部 位 。 这 些 部 位 的 功能 
可 能 是 一 个 释 加 的 得 网 以 保证 高 度 的 忠实 


Eile 


特异 于 异 亮 氨 酸 
的 合成 酶 
RR 
+ATP 
错误 活化 
PP， 
#5 A A 一 AMP 一 Eile 
tRNAile | 以 水 解 
TERR H,O ~ 纠正 错误 
图 27-2 纺 氨 酸 和 异 亮 氨 酸 的 分 子 模型 。 标 出 了 异 亮 氨 酸 
多 出 的 一 个 亚 甲 基 。 对 此 氨基 酸 特 异 的 合成 酶 具 MME + AMP + Eile 
有 高 度 的 分 辩 力 。 


图 27-3 水 解 校正 。 
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a 


性 。 合 成 部 位 抵制 比特 异 氨基 酸 大 的 氨基 酸 , 水 解 部 位 则 分 解 比特 异 活化 中 间 物 小 的 中 间 物 。 
可 明显 看 出 ， 蛋 白质 合成 的 高 度 忠实 性 严格 地 决定 于 许多 氨基 酰 -YRNA 合成 酶 的 水 解 校正 
作用 〈 图 27- 3 ) 。 


转移 R N A 分 子 具 有 统一 的 设计 


19654F, #Fl], R.(Robert Holley) 第 一 个 测 出 了 转移 RNA 分 子 的 碱 基 顺 序 。 这 是 他 
七 年 努力 工作 的 成 就 。 事 实 是 ， 酵 母 丙 氨 酸 圾 NA 的 研究 第 一 次 提供 了 一 个 核酸 分 子 的 完整 
顺序 。 此 工作 是 洞悉 RN A 分 子 的 生物 学 活性 的 开端 。 在 揭示 其 碱 基 顺 序 时 ， 霍 利 也 创造 了 
一 个 测定 核酸 顺序 的 一 般 技 术 。 图 27-4 是 
酵母 两 氨 酸 RN A 的 顺序 。 其 分 子 是 含有 
七 十 六 个 核 苷 酸 的 一 条 单 链 。5“ - 端 是 磷酸 
化 的 〈PG)， 而 3 - 端 有 一 个 游离 的 羟基 。 
此 分 子 的 特征 是 含有 较 多 非 A、U 、G 和 
C 的 碱 基 。 这 个 tRNA 含有 九 个 稀有 核 苷 : 
KRERBH, 假 尿 苷 ， 二 氢 尿 喀 啶 核 苷 ， 
Wa) aE ae AF A SS, OS RF BK US 
苷 的 甲 基 衍 生物 。 和 氨基 酸 连 接 的 部 位 是 此 
分 子 3“ 端 腺 苷 残 基 的 3 -羟基 。 在 分 子 中 
间 的 IGCC 序列 为 反 密 码 子 。 它 与 丙 氨 酸 
的 一 个 密码 子 GCC 互补 > 


* 一 氛 基 酸 连 接 部 位 


反 密 码 子 
5 
TS 
和 反 密 码 子 
BET 图 27-4 pepe tain. or Cee UMAR 
, : eS nF, URI wT CL), PE ROR Cm), 
随后 不 久 ， 其 它 几 种 5 RN A 分 子 的 顺 二 氢 尿 喀 啶 核 苷 (UH), MRO CT) , 假 尿 
序 也 测定 了 出 来 。 现 在 已 知 顺序 的 有 七 十 #¢) PRS MMO BH (MG) 和 二 甲 基 鸟 顺 叭 
多 种 。 引 入 注目 的 发 现 是 所 有 的 序列 都 可 ae Se at 


写成 三 叶 草 形 ， 其 中 约 一 半 的 残 基 形成 碱 
基 对 。 因 此 ， tRNA 分 子 有 许多 共同 的 结构 特征 。 这 点 也 不 奇 公 ， 因为 所 有 tRNA 分 子 都 几 
乎 以 相似 的 方式 和 核糖 体 及 各 mRNA 起 作用 。 确 切 地 说 ， 所 有 上 RNA 分 子 必 需 能 符合 核糖 
体 的 A 位 和 了 P 位 并 且 必 需 都 能 和 催化 肽 键 生成 的 酶 起 作用 。 

所 有 转移 RNA 分 子 有 如 下 共同 的 特征 : 

1. 它们 是 单 甸 ， 各 含有 73 到 93 个 核 苷 酸 ( 约 25kdal) 。 

2. 它们 含有 许多 稀有 残 基 ， 典 型 的 是 每 分 子 含 有 7 到 15 个 。 大 多 数 稀 有 残 基 是 A,U， 
C 和 G 的 甲 基 或 二 甲 基 衍 生物 ， 由 酶 对 tRNA 前 体 修饰 后 生成 〈477 页 )。 这 些 稀有 碱 基 的 作 
用 尚未 肯定 。 一 种 可 能 性 是 甲 基 化 可 避免 某 些 碱 基 对 的 生成 ， 因 此 使 这 些 碱 基 得 以 参 于 其 它 
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的 作用 二 电 可 能 甲 基 化 使 RNA 的 某 些 部 位 具有 更 强 的 状 水 性 ， 这 或 许 对 它 与 合成 酶 和 核 和 
体 上 蛋白 质 相 互 作用 是 重要 的 。 cen 


3’ 


on 。 氨基 酸 连接 部 位 


图 27-5 tRNA 分 子 的 共同 特征 。 

3. tRNA 的 5' 端 是 磷酸 化 的 。 此 5 端 残 基 常 为 PS 。 

4. tRNA 的 3' 端 碱 基 顺 序 是 CCA。 活 化 的 氨基 酸 即 接 在 此 末端 腺 苷 的 3 -羟基 上 。 

5. tRNA 中 约 半数 核 苷 酸 通过 碱 基 配对 形成 双 螺 旋 。 五 组 碱 基 不 形成 碱 基 对 : 3’ CCA 
未 端 区 ，TYC 环 ， 它 得 名 于 胸腺 喀 喧 核 苷 - 假 尿 苷 - 胞 喀 啶 核 音 顺序 ; “附加 臂 ”, 它 所 含 的 残 基 
” 数 多 少 不 等 ，DHU 环 ， 它 含有 几 个 二 氢 尿 喀 啶 残 基 ， 和 反 密 码 环 。 
6.， 反 密码 环 含 7 个 碱 基 ， 具 有 以 下 顺序 : 


5! at 
— li a — WE —X —Y —Z— fb ped — By AE Hel Be — 
反 密 码 子 


转移 RNA 呈 工 形 


Ey, A. (Alexander Rich) WISH, A. (Aaron Klug) 的 实验 室 所 做 的 x AY 
生 蝇 学 研究 ， 一 个 !RNA 分 子 的 三 维 结构 已 经 在 原子 水 平 上 得 到 了 精确 的 了 解 。 他 们 各 自 对 
BEELIE TA AMAR N ARTERY x 射线 分 析 提供 了 丰富 的 结构 信息 : 

1. 这 个 分 子 是 L 形 的 〈 图 27- 6 )。 

2. 有 两 段 双 螺旋 。 每 一 螺旋 约 有 10 个 碱 基 对 ， 相 当 于 一 圈 螺 旋 。 两 螺旋 段 徙 此 垂直 ， 
使 分 子 具 工 形 。 根 据 顺序 分 析 ， 在 三 叶 草 模型 中 表征 的 碱 基 配 对 是 正确 的 。 
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图 27-6 酵母 葵 丙 氨 酸 cRNA 的 骨架 模型 照 像 。 根 据 3 AH 
率 的 电子 密度 图 数据 。 [承蒙 Dr. Sung-Hou Kim $$ 图 27-7 酵母 茉 两 氨 酸 tRNA 的 三 维 空间 结构 图 示 。 
许 。] [依据 Dr。Sung-Hou Kime eA. ] 
3. 非 螺 旋 段 的 大 部 分 碱 基 参 与 不 寻常 形式 的 氢 键 形成 作用 。 这 种 第 三 类 的 相互 作用 存 
在 于 不 互补 的 碱 基 之 间 (如 G-G，A=-A 和 A-C) 。 而 且 ， 核 糖 -磷酸 骨架 和 某 些 碱 基 甚 至 和 
同一 骨架 的 另 一 区 亦 有 相互 作用 。 在 许多 此 类 作用 中 ， 核 糖 单 位 的 2' -羟基 可 作为 氢 键 的 供 
RSH. Bb, AMMA PRN. KMS MR KHMER ERE 
分 子 结构 上 起 着 十 分 重要 的 作用 。 
4. 含有 氨基 酸 连 接 部 位 的 CCA 末 端 处 于 工 形 的 一 头 。 工 形 的 另 一 头 是 反 密码 子 环 。 因 
此 在 氨基 酰 -fIRNA 上 氨基酸 和 反 密 码 子 相距 较 远 ( 约 80A) 。DHU 环 和 T 多 C 环 组 成 了 工 形 
的 转角 。 
5. CCA 未 端 与 相 邻 的 螺旋 区 和 分 子 的 其 余部 分 没有 很 强 的 相互 作用 。 分 子 的 这 一 部 
分 在 氨基 酸 活化 和 在 核糖 体 上 进行 蛋白 质 合成 时 ， 会 发 生 构象 的 变化 。 
rRNA 的 三 维 空间 结构 的 测定 对 用 精确 的 分 子 词汇 来 阐明 翻译 的 过 程 是 十 分 重要 的 一 
步 。 在 不 多 几 年 前 ， 这 个 成 就 还 被 认为 是 一 个 斩 远 的 可 能 性 。 而 现在 这 个 领域 工作 者 的 设想 
及 努力 妃 转 向 了 更 艰巨 的 目标 ， 例 如 了 解 tRNA- 合 成 酶 复合 体 的 三 维 空间 结构 以 至 结合 
在 mRNA 及 核糖 体 蛋 白质 tRNA 的 空间 结构 。 


密码 子 由 反 密 码 子 而 不 是 由 活化 氨基 酸 进 行 识 别 
前 已 述 及 ，*RNA 上 的 反 密 码 子 是 对 mRNA 上 密码 子 进行 识别 的 部 位 ， 识 别 的 过 程 就 
是 碱 基 配 对 。 连 接 于 rRNA 的 氨基 酸 在 识别 过 程 中 有 何 作 用 ? 此 问题 可 用 以 下 方法 回答 。 首 先 ， 
将 半 胱 氨 酸 连接 到 其 相应 的 rRNA 上 (CRN ACs 表示 )。 将 半 胱 氨 酸 -rcRNAc'* 与 阮 来 镍 反 
应 ， 使 活化 半 胱 氨 酸 残 基 脱硫 生成 丙 氨 酸 ,但 并 不 改变 它 与 叹 NA 的 连接 。 
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H 
半 胱 氨 酸 tRNA H 9 
合成 本 


, es ok ae Lt RNa ABH, Lt oO eRNAC? 
igen ATP +H,O AMP +2P, Be den ; 
+P it BR -tRNAC?* 两 氨 酸 -tRNAS7 
这 样 制 成 了 一 个 杂交 氨基 酰 - 惧 NA, 即 丙 氨 酸 和 特异 于 半 胱 氨 酸 的 rRNA 的 共 价 结合 物 。 
此 杂交 tRNA 是 识别 丙 氨 酸 还 是 半 胱 氨 酸 的 密码 子 呢 ? 用 此 杂交 tRNA 在 无 细胞 蛋白 质 合成 
体系 中 进行 实验 的 结果 提供 了 答案 。 体 系 中 的 模板 是 用 以 5 : 1 混合 的 QU 和 G 的 随机 共聚 体 ， 
它 通 常 导致 半 胱 氨 酸 (UGU) 而 非 丙 氨 酸 (CCX) 的 挫 入 。 但 在 此 混合 保温 液 申 加 入 丙 
氨 酸 - 吸 NASY 时， 发 现 丙 氨 酸 挨 入 了 多 肽 。 换 言 之 ， 丙 氨 酸 因为 是 连接 在 特异 于 半 胱 氨 酸 
的 RNA 上 就 象 是 半 胱 氨 酸 似 的 摊 入 了 。 因 此 ， 密 码 子 的 识别 并 不 决定 于 连接 在 fRNA 上 的 
氨基 酸 。 
当 用 血红 蛋白 的 mRNA 作 模 板 时 也 得 到 了 同样 的 结果 。 所 用 杂交 氨基 酰 -tRNA 是 :C- 
丙 氨 酰 -RNASC"s*。 实 验 中 找到 的 唯一 放射 性 胰 酶 解 多 肽 〈 即 含 14C- 丙 氨 酸 的 ) 是 正常 时 含 
半 胱 氨 酸 而 非 含 丙 氨 酸 的 多 肽 。 另 一 方面 ， 正 常 时 应 含 丙 氨 酸 而 非 含 半 胱 氨 酸 的 任何 多 肽 都 
未 发 现 有 放射 性 。 此 实验 与 前 一 实验 无 可 置疑 地 证 实 了 氨基 酰 -rRNA 上 的 氨基酸 在 选择 密 
码 子 中 不 起 作用 。 


由 于 摆动 使 一 种 转移 R N A 分 子 可 以 识别 几 种 密码 子 


控制 着 rRNA 反 密 码 子 识别 密码 子 的 规律 是 什么 ? 一 个 简单 的 假说 是 ， 密 码 子 上 的 每 一 
个 碱 基 可 与 反 密码 子 上 互补 的 碱 基 形 成 一 个 沃 森 - 克 里 克 型 的 碱 基 对 。 这 样 ， 密 码 子 和 反 密 
码 子 形成 了 反 平 行 的 排列 。 在 附 图 上 ， 符 号 ““ ”表示 互补 的 碱 基 。 这 样 ，X 和 X' 可 代表 A 
MU Chale UA A) 或 代表 G 和 (人 C (也 可 是 C 和 G) 。 按 此 模式 预计 一 种 特定 的 反 密 码 子 


反 密 码 子 

3/ 5’ 
—t-¥-7— 

8” 3” 

密码 子 


只 能 识别 一 种 密码 子 。 事 实 却 非 如 此 ， 某 些 纯化 的 IRNA 分 子 却 能 识别 几 种 密码 子 。 例 如 ， 

霍 利 研究 的 酵母 两 氨 酸 RN A 可 结合 三 种 密码 子 ，GCU ，GCC 和 GCA。 这 些 密码 子 前 二 
个 碱 基 是 相同 的 ， 第 三 个 却 不 同 。 是 否 识别 密码 子 的 第 三 个 碱 基 有 时 比 前 二 个 要 求 略 低 呢 ? ， 
遗传 密码 的 简 并 变化 表示 有 此 可 能 。XYU 和 XYC 总 是 编码 同一 个 氨基 酸 ，XYA 和 XYG 
亦 常 如 此 。 克 里 克 从 这 些 资料 推测 ， 第 三 个 表 27-2 按 摆动 假说 , 密码 子 上 第 三 个 碱 基 的 可 行 配对 
碱 基 配 对 在 空间 尺度 要 求 上 严格 性 比 其 它 二 
个 低 。 于 是 制 成 了 各 种 碱 基 对 的 模型 ， 将 核 
苷 键 间 的 距离 和 顽 角 与 标准 的 A-U 和 G-C 
碱 基 对 进行 比较 ， 看 哪些 与 后 者 更 相似 。 在 
此 研究 中 也 包括 次 黄 苷 ， 因 为 它 出 现在 好 几 
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反 密 码 子 第 一 个 碱 基 密码 子 第 三 个 碱 基 


个 反 密 码 子 上 。 假 定 密码 子 第 三 个 碱 基 的 配对 中 允许 某 些 空间 自由 度 (“ 摆 动 ”) ,可 能 的 组 合 
有 如 表 27-2 所 示 。 

摆动 假说 现 已 被 完全 肯定 。 已 知 顺序 RNA 的 反 密 码 子 可 与 按 此 假说 预计 的 密码 子 结合 。 
例如 ,酵母 两 氨 酸 RNA 的 反 密码 子 是 IGC。 此 tRNA 可 识别 GCU ,GCC 和 GCA 密 码 子 。 


反 密 码 子 反 密 码 子 Re 
are aoe as ae os ae 
-人 

密码 子 密码 子 密码 子 


因此 ， 正 如 预计 ，I 可 与 U 、C 或 A 配 对 。 反 密码 子 为 GAA 的 苯 丙 氨 酸 tRNA， 可 识别 密码 


子 UUU 和 UUC， 而 不 识别 UUA 和 UU G。 


反 密 码 子 反 密 码 子 

3’ sw’ 3 8’ 
—h-4-G— AAG 
0 

密码 子 密码 子 


于 是 正如 摆动 假说 预计 的 ，G 可 与 密码 子 第 三 位 的 U 或 C 配 对 。 

关于 密码 子 - 反 密码 子 相互 作用 的 二 个 通则 是 : 

1. 密码 子 前 二 个 碱 基 以 标准 形式 配对 。 识 别 是 精确 的 。 因 此 ， 若 密码 子 前 二 个 碱 基 中 
只 有 一 个 不 同 ， 即 会 被 不 同 的 IRNA 识别 。 例 如 ，UUA 和 CUA 二 者 都 编码 亮 氨 酸 ， 但 是 
被 不 同 的 tRNA 识 读 。 

2. 反 密 码 子 第 一 位 的 碱 基 决定 了 一 种 特定 的 RN A 分 子 能 识 读 一 种 、 二 种 还 是 三 种 密 
BF: 或 A〈 一 种 密码 子 ) U 或 G (二 种 密码 子 ) 或 工 (三 种 密码 子 ) 。 因 此 ， 遗 传 密码 
的 简 并 性 部 分 是 由 于 密码 子 第 三 位 碱 基 配 对 的 不 严格 〈 摆 动 ) 所 致 。 此 处 我 们 看 到 了 稀有 核 
苷 之 一 的 次 黄 苷 在 反 密码 子 中 经 常 出 现 的 主要 原因 。 次 黄 苷 使 一 种 特定 的 tRNA 分 子 识 读 的 
密码 子 达 最 高 数目 〈 图 27- 8 )。 


q H 
ny No Ny c 一 以 AP Al age 
ANN ZN ] i | cr Bas: 


Mii Set 4 yu i 一 H NN Nc — 

Ne/ H wo ht a 
, H~ AN 

He FEAF He FRE HF wie , A 

KK EM KA RAF RAE 


图 27-8 RA FR hy SHE, RMS aN Be me eI oe HE XT 
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突变 型 转移 R N A 分 子 可 抑制 其 它 突 变 


对 密码 子 识别 过 程 的 进一步 了 解 来 自 突 变 tRNA 的 研究 ， 其 反 密 码 子 中 有 一 个 碱 基 发 生 © 
了 改变 。 实 质 上 ， 自 然 界 出 现 的 这 种 自发 突变 和 体外 将 氨基 酰 !RN A 中 的 氨基 酸 加 以 化 学 修 
饰 是 相反 的 二 个 过 程 。 这 些 突变 型 tRNA 的 发 现 很 有 趣 。 多 年 来 遗传 学 家 已 知 某 些 不 利 突变 
的 效应 能 被 第 二 次 突变 所 首 转 。 假 设 一 种 酶 由 于 GCU (RAR) 突变 成 CAU (KFA 
而 失 活 。 有 什么 突变 可 恢复 此 酶 的 活性 呢 ? 

1. 同一 碱 基 的 首 转 突 变 ，A -C ， 将 产生 原来 的 密码 。 | 

an 另 一 种 突变 ，A 一 D， 可 提供 顷 氨 酸 〈G UU ) ,其 结果 是 产生 部 分 或 全 部 有 活性 的 
Bg . 

3. 在 同一 基因 的 另 一 部 位 发 生 突变 ， 此 或 可 逆转 第 一 个 突变 的 效果 。 这 种 变化 了 的 蛋 
白质 和 野生 型 相 比 有 二 个 氨基 酸 不 同 。 

4. 在 另 一 基因 上 发 生 的 突变 也 可 能 克服 第 一 个 突变 的 不 利 效应 ， 这 种 突变 称 基因 间 抑 
止 (intergenic suppressor ) 。 

长 久 以 来 基因 间 抑 止 作用 的 方式 是 一 个 谜 。 通 过 遗传 学 和 生物 化 学 的 研究 ， 现 在 我 们 知 
道 大 多 数 这 类 抑止 作用 是 改变 mRNA 的 读 码 。 例如， 设想 有 一 个 突变 导致 终止 信号 UAG 密 
码 子 的 出 现 。 其 结果 是 产生 一 个 不 完全 的 多 肽 链 。 这 种 突变 称 无 意义 突变 ， 因 为 不 完全 的 多 
肽 链 一 般 没 有 活性 。U AG 无 意义 突变 可 由 几 个 其 它 基 因 的 突变 所 抑止 。 其 中 一 种 抑止 是 把 
UAG 读 码 成 酷 氨 酸 的 密码 子 ， 它 引导 合成 一 个 有 功能 的 蛋白 质 而 不 是 一 个 不 完全 的 多 肽 链 
(图 27- 9 ) 。 为 什么 这 一 突变 的 rRNA 分 子 在 UAG 密 码 子 的 部 位 插入 一 个 酷 氨 酸 呢 ? A 


TEN 一 一 00- 活性 蛋白 质 


GAG ( 谷 氢 酰胺) 
突变 成 UAG( 终 止 ) 
W 无 活性 片断 
第 二 次 突变 使 酷 氨 酸 
”tRNA 把 UAC .作为 
酷 气 酸 密码 子 读 码 
HIN 一 一 Tyr 一 -一 C00- Poon ei 


图 27-9 (RNAS FEM BOKRE MHS —TP ARIE RE. 
酸 tRNA 通 常识 别 密码 子 UDAC 和 U AU 。 此 突变 tRNA 和 正常 酷 氨 酸 !RNA 之 间 只 在 反 密 
码 子 的 一 个 碱 基 上 有 所 不 同 ，GU A 变 成 了 CU A ， 其 余 都 一 样 。 而 在 反 密 码 子 上 此 第 一 个 


碱 基 G 一 (C 的 突变 ， 改 变 了 它 的 识别 性 质 ， 正 如 摆动 假说 预言 的 ， 此 反 密 码 子 的 变化 使 它 仅 
能 识别 UAG 。 


反 密码 子 。 ， 酷 氨 酸 tRNA 反 密码 子 
_A_U_E& 一 上 的 突变 碱 基 ( 正 常 为 ?AUG5 ) 
—J-A—G—| setts 8 

i a 被 读 码 为 酷 氨 本 

密码 子 
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假如 发 生 突变 的 tRNA 是 一 些 非 必要 的 tRNA 时 ， 这 种 抑止 突变 就 更 易 被 选用 .换言之 ， 
必需 有 另 一 种 RN A 和 突变 RN A 一 样 能 识别 同样 的 密码 子 。 事 实 上 大 肠 杆菌 就 有 二 种 不 同 


的 rRNA， 它 们 通常 能 识别 UAC 和 U AU 二 者 。 存 在 量 少 的 一 种 是 发 生变 化 的 。 这 种 量 少 


的 酷 氨 酸 RNA 的 正常 功能 尚未 肯定 。 制 止 突变 的 存在 引起 了 另 一 个 问题 。 如 果 突 变 生成 的 
UAG 被 读 码 成 酷 氨 酸 而 不 是 终止 信号 ， 那 末 正 常 链 的 终止 又 如 何 呢 ? 使 人 惊异 的 是 ， 在 抑 


“ 止 突变 株 中 大 多 数 多 肽 链 能 正常 终止 ， 可 能 终止 信号 不 止 UAG 一 个 。 事 实 上 ， 一 些 信息 的 


终止 已 知 有 二 个 不 同 的 终止 密码 子 。 而 且 抑止 作用 也 并 不 完全 有 效 。 

还 鉴定 了 许多 种 其 它 突 变 tRNA。 错 义 抑 止 〈missense suppressors) 使 mRNA 的 读 码 
Ee a, ee ee et Oe 
Mik (frameshift suppressors) 特别 有 趣 。 其 中 
一 种 在 其 反 密码 子 环 上 多 了 一 一 个 额外 的 碱 基 。 
因此 一 个 密码 子 读 码 四 个 而 不 是 三 个 核 苷 酸 。 
特别 是 葵 丙 氨 酸 的 密码 子 读 码 成 UUUC 而 不 
是 UUU 。 因 插入 一 个 额外 碱 基 所 致 的 突变 能 
被 这 种 改变 了 的 RNA 所 抑止 。 


核糖 体 是 蛋白 质 合 成 的 细胞 器 ， 
尼 由 大 亚 基 和 人 小 亚 基 组 成 


现在 转 而 讨论 蛋白 质 合 成 机 制 。 此 复杂 过 
程 发 生 在 核糖 体 上 ， 它 可 看 作 是 蛋白 质 合成 的 
细胞 器 , 正如 线粒体 是 氧化 磷酸 化 的 细胞 器 。 核 
糖 体 有 高 度 特 化 和 复杂 的 结构 ,直径 约 200A 。 
对 大 肠 杆菌 核糖 体 了 解 得 最 清楚 。 大 肠 杆 菌 核 
糖 体 质量 为 2, 500 kdal， 沉 降 系数 是 70S。 它 能 
解 离 成 一 个 大 亚 基 (505) 和 一 个 小 亚 基 〈305S) 。 - 
这 些 亚 基 尚 可 进一步 分 解 成 组 成 它们 的 蛋白 质 
和 RNA。30S 亚 基 含 有 二 十 一 种 蛋白 质 和 一 
个 16$S RNA 分 子 。50S 亚 基 含 有 约 三 十 四 种 蛋 . 
白质 和 三 个 RN A 分 子 ， 其 中 一 个 是 23S， 另 一 
个 是 5S。 大 肠 杆 菌 核糖 体质 量 中 三 分 之 二 
RNA ,其 余 三 分 之 一 是 蛋白 质 。 

真 核 细 胞 胞 浆 中 的 核糖 体 略 大 于 细菌 中 的 。 
一 个 完整 的 真 核 细 胞 核糖 体 的 沉降 系数 是 80S。 
类 似 细 菌 的 核糖 体 ， 它 也 可 解 离 成 一 个 大 亚 基 
(60S) 和 一 个 小 亚 基 《〈40S) 。 小 亚 基 中 含有 
一 个 单一 的 18S RNA 分 子 , 而 大 亚 基 中 含有 三 图 27-10 〈A)30S 亚 基 ，(B)50S 亚 基 和 (C )70S 核 精 
个 RNA 分 子 (288, 7 S 和 5 S)。 线 粒 体 和 叶 绿 He AD. (HD. James Lake 特 许 。] 
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体 中 的 核糖 体 和 真 核 细 胞 胞 浆 中 的 核糖 体 不 同 。 它 们 更 象 70S 而 不 是 80S 的 颗粒 。 事 实 上 ， 在 
线粒体 、 叶 绿 体 和 细菌 中 的 蛋白 质 合成 间 有 许多 相同 点 。 


23S RNA 5S RNA 


os 的 天 各 本 机 


ae 
70S 核糖 体 


w 16S RNA 


30S we “ 约 21 种 蛋白 质 


> 图 27-11 核糖 体能 解 离 成 约 五 十 五 种 蛋白 质 和 三 个 RNA DF. | 
核糖 体能 由 其 组 成 的 蛋白 质 和 R N A 分 子 得 到 重建 


303S 核 糖 体 亚 基 能 由 16SRNA 及 其 组 成 的 二 十 一 种 蛋白 质 的 混合 物 中 得 到 重建 。1968 年 ， 
野村 ，M. ( Masayasu Nomura) 首先 完成 使 这 些 组 成 成 分 自发 重 装配 成 一 个 具有 完整 功 
能 的 30S 亚 基 。 几 年 后 ，50S 亚 基 也 获得 了 重建 。 这 些 实验 的 重要 性 是 双重 的 。 第 一 ， 它 证 实 
使 此 细胞 器 正确 重 装配 的 全 部 信息 皆 含 在 其 组 成 成 分 的 结构 中 。 并 不 需要 非 核 糖 体 因 子 。 
因此 ， 体 外 核糖 体 的 形成 是 一 个 自动 装配 的 过 程 。 其 次 ， 
可 利用 重建 实验 以 确定 对 于 核糖 体 的 装配 哪 一 种 成 分 或 某 
一 种 特殊 功能 是 必需 的 。 例 如 ， 与 抗菌 素 链 霉 素 敏感 性 有 
关 的 组 分 就 是 用 此 法 鉴定 出 来 的 〈517 页 )。 从 重建 30S 亚 
基 的 研究 中 得 出 了 以 下 的 结论 : 

1. 16SRNA 是 其 装配 和 功能 的 必需 部 分 。 对 它 的 


图 27-13 (Ae) 天 然 30S 核 糖 体 亚 基 和 ( 右 ) 
重建 30S 亚 基 的 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 


= ik 图 所 有 天 然 亚 基 中 存在 的 蛋白 
- 图 27=12 RPA BE KD SOSH MASE BAR. 质 也 出 现在 重建 亚 基 中 。 [ 蒙 Dr 
[#Dr. Charles Cantor 特 许 。] Masayasu Nomura if. J 
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需要 十 分 特异 。 因 为 酵母 的 16S RN A 不 能 代替 大 疡 杆菌 的 16S RNA. Hebi RNAS} + ft 
作用 是 一 个 具有 挑战 性 的 研究 领域 。 

2. 在 重建 实验 中 ， 曾 试行 五 次 减少 一 种 蛋白 质 从 而 观察 是 否 由 其 余 二 十 种 蛋白 质 加 
16S RNA 可 装配 出 完整 的 30S 颗 粒 。 发现 至 少 六 种 蛋白 质 对 装配 成 30S 颗 粒 是 必需 的 。 

3. 重 装配 成 具有 活性 功能 的 30S 颗 粒 〈 除 需 16SRNA 外 ) , 二 十 一 种 蛋白 质 中 的 大 多 数 
是 必需 的 。 因 此 , 305 亚 基 是 一 个 具有 协同 功能 的 实体 。 


蛋白 质 合成 的 方向 是 从 氨基 到 次 基 


关于 蛋白 质 合成 机 制 ， 首 先 提出 的 问题 之 一 是 蛋白 质 合成 的 方向 是 从 氨基 到 羧基 还 是 相 
RMA. THM, H. (Howard Dintzs) 的 脉冲 - 标记 研究 提供 了 一 个 明确 的 回答 。 将 能 
活跃 进行 血红 蛋白 合成 的 网 织 红细胞 与 3H- 亮 氨 酸 保温 ,并 将 时 间 控制 在 短 于 合成 一 条 完整 链 
所 需 的 时 间 内 。 将 释放 出 来 的 血红 蛋白 解 离 成 c 和 8 链 并 用 
胰 蛋 白 酶 处 理 。 再 测定 这 些 肽 的 比 放 射 性 一 一 即 其 放射 量 除 
以 其 亮 氨 酸 总 量 。 放 射 性 在 近 羧 基 端 的 肽 高 于 近 氨 基 端 的 肽 。 
事实 是 ， 每 条 链 从 氨基 端 到 羧基 端 放射 性 存在 着 梯度 的 增加 
(图 27-14)。 羧 基 端 标记 多 是 因为 它 合 成 在 后 。 因 此 ， 链 成 
长 的 方向 是 从 氨基 端 到 羧基 端 。 


图 27-14 以 氛 亮 氨 酸 短期 标记 网 织 红细胞 后 ， 合 成 的 血红 蛋白 w 链 上 
lal sH - 亮 氨 酸 的 分 布 。 羧 基 端 放射 性 比 氨基 端 高 表明 羧基 端 合 
NE os (EM, bp OR 成 在 后 。 


相对 放射 性 


RRNA 翻译 的 方向 是 5 -> 3 
FAT. Ar 
Aga AS GAR AS Ae A 
作 模板 ,在 无 细胞 蛋白 质 合成 体系 中 测定 mRNA 的 读 码 方向 。 
AAA 编码 赖 氨 酸 ,而 AAC 编 码 天 冬 酰胺 .此 多 肽 产物 是 


*H3 N—Lys— (Lys) a —Asn—C 


由 于 天 冬 酰 胺 是 羧基 端的 残 基 ， 密 码 子 AAC 就 是 被 最 后 读 
码 的 。 因 此 ， 翻 译 的 方向 是 5 ->3“。 记 得 mRNA 合成 的 方 
向 也 是 5 ->34 〈474 页 )。 这 意味 着 mRNA 在 合成 时 即 可 翻 
译 。 事 实 上 ,在 大 肠 杆菌 ，mRNA 的 5 端 合成 后 不 久 就 和 核 
糖 体 作用 (图 27-15)。 因 此 , 翻译 是 和 转录 紧密 地 联系 在 一 起 的 。 


图 27-15 大 肠 杆 菌 一 个 节 段 DNA 的 转录 和 新 生 下 RNA 的 翻译 。 染 色 体 只 有 一 
部 分 在 进行 转录 。[ 引 自 O.L.Millker，J。，Barbara A. Hamkab, 
and C, A, Thomas, Jr, V isualization of bacterial genes in action. 
Science 169 (1970): 392.] 
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数 个 核糖 体 同时 翻译 一 个 信使 RN 人 分子 


多 个 核糖 体 可 同时 翻译 一 个 mRN A 分 子 。 这 显著 地 增高 了 mRNA 的 利用 率 。 结 合 在 一 个 
mRNA 分 子 上 的 一 群 核糖 体 称 多 核糖 体 。 在 这 单元 中 的 核糖 体 各 自 独立 地 发 挥 作用 ， 每 个 合 
成 一 条 完整 的 多 肽 链 。 在 mRNA 上 核糖 体 的 最 大 密集 度 是 每 八 十 个 核 音 酸 有 一 个 核糖 体 。 
合成 血红 蛋白 ( 它 每 条 链 含 有 约 145 个 氨基 酸 ， 或 每 个 mRNA 含有 500 个 核 苷 酸 ) MS ARE 
典型 地 含有 五 个 核糖 体 。 最 接近 mRN As! 端的 核糖 体 有 最 短 的 多 肽 链 ， 而 接近 3' 端的 含 几乎 | 
是 完成 的 链 。 当 多 肽 产物 被 释放 出 来 后 ， 核 糖 体 即 解 离 成 30S 和 50S 亚 基 。 


接近 完成 时 的 蛋白 质 


图 27-16 多 核糖 体 的 图 示 。 核 糖 体 沿 mRNA 以 5 一 3' 方向 移动 。 其 功能 是 彼此 独立 的 。 


AREA NS mH FT RF HR ARH ER N A 起 始 


蛋白 质 合 成 怎样 开始 ? 首先 最 简单 的 可 能 性 是 整个 mRNA 都 得 到 翻译 , 这 样 就 不 需要 特 
定 的 起 始 信号 。 但 实验 事实 是 ， 翻 译 并 不 就 从 mRNA 的 5“ 端 开始 。 事 实 上 翻译 的 第 一 个 密码 
子 距 离 5“ 端 几乎 总 是 大 于 25 个 核 苷 酸 。 并 且 ， 在 原核 细胞 中 许多 mRNA 分 子 是 多 顺 反 子 的 
_ 即 它们 编码 二 个 或 多 个 多 肽 链 。 例 如 ， 在 大 肠 杆 菌 ， 一 个 单 一 约 含 7,000 不 核 音 酸 的 
四 了 NA 分子 编码 色 氨 酸 生物 合成 途径 中 的 五 种 酶 。 在 此 mRNA 上 每 个 酶 有 其 自己 的 起 始 和 
终止 信号 。 事 实 上， 所 有 已 知 细菌 的 mRNA 分 子 对 其 编码 的 各 个 多 肽 链 都 有 决定 其 起 始 和 
终止 的 信号 。 

大 肠 杆 菌 中 近 一 半 蛋 白质 的 氨基 端 都 是 甲 硫 氨 酸 ， 这 个 发 现 为 链 合成 的 起 始 机 制 提供 了 
线索 ， 但 甲 硫 氨基 酸 在 多 肽 链 的 其 它 部 位 却 并 不 普遍 。 而 且 新 合成 的 蛋白 质 的 氨基 端 常 经 修饰 
这 表明 起 始 时 有 一 个 甲 硫 氨 酸 的 衍生 物 参与 作用 。 事 实 是 ， 细 菌 中 蛋白 质 合成 起 始 于 甲 酰 甲 
硫 氨 酸 〈fMeb。 存 在 一 种 特定 的 t NA 能 将 甲 酰 甲 硫 氨 酸 带 到 核糖 体 上 ,使 蛋白 质 合成 起 始 。 
th #246 tRNA G'S IRN Ay) 与 使 甲 硫 氨 酸 进入 多 肽 链 内 部 位 置 的 了 NA (4855 AtRNAm) 
不 同 。 写 在 下 角 的 符号 上 表示 连接 在 起 始 tRNA 上 的 甲 硫 氨 酸 可 被 甲 酰 化 。 而 接 在 tRNAn 上 
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a -tRNA 
(Met-tRNAT7 


一 0 一 tRNA+ 
H, 


CH, 


FA Ae FP it SABE -tRNA 
(fMet-tRNA,) 


由 图 27-17 甲 酰 甲 硫 氨 酰 CRNA CHAM, 


的 却 不 能 被 甲 酰 化 。 

甲 硫 氨 酸 连接 到 这 二 种 中 NA 上 是 由 同一 种 氨基 栈 
“RNA BUA REALE. 然后 ， 由 一 个 特异 的 酶 将 连接 在 
tRNA+ 上 的 甲 硫 氨 酸 的 氨基 甲 栈 化。 此 反应 中 活性 甲酸 
基 的 供 体 是 N 1° - 甲 酰 四 氢 叶 酸 。 值 得 注意 的 是 游离 四 
硫 氨 酸 和 甲 硫 氨 酰 -RNAn 不 是 此 转 甲 酰 酶 的 底 物 。 


起 始 信 号 是 ATDG (或 GUIG ), 在 其 前 
有 数 个 能 与 16SRNA 配 对 的 碱 基 


区 别 两 种 AU G 密码 子 的 结构 基础 是 什么 ? 回答 此 
问题 的 第 一 步 是 从 数 种 mRN A 中 分 离 出 起 始 区 。 这 要 先 
用 胰 核糖 核酸 酶 消化 mRNA- 核 糖 体 复合 物 复合 物 是 在 
链 起 始 而 非 链 延 长 的 条 件 下 形成 的 ) 。 每 一 例 色 有 约 含 三 
十 个 核 苷 酸 的 序列 由 于 受 保护 而 不 被 消化 。 正 如 预期 , 每 
个 起 始 区 皆 含 有 一 个 AU G GRGUG) 密码 子 ( 图 27- 
18)。 另 外 ， 每 一 起 始 区 在 距 起 始 密码 子 5' MATTE 
苷 酸 处 集中 一 段 富 含 嘎 叭 的 序列 。 当 16S R NA 的 顺序 


。 亲 明 后 ， 此 富 含 叶 险 区 段 的 作用 就 明确 了 。 此 核 粳 体 RNA 的 3/ 端 有 一 段 含 数 个 破 基 的 序列 ， 


1AGCAdGAGGEGAAAUCUGRUGGAACGCUAC 大 肠 杆菌 trpA 
UUUGGAUGGAGUGAAACGAUGGCGAUUGCA 大 肠 杆 菌 araB 

_ GGUAACKAGGUAACAACCAUGCGAGUGUUG 大 肠 杆菌 hrA 
CAAUUCAGGGUGGUsAAUSUGAAACCAGUA 大 肠 杆菌 lacl 
AAUCUUGGAGGC UUUUUUAUGGUUCGUUCU gx174 噬 菌 体 A 蛋白 
UAACUAAGGAUGAAAUGCAUGUCUAAGACA - Q 8 wat a 1 3S al 
UCCUAGGAGGUWWUGACCUAUGCGAGCUUUU RI7TMRARA BA 
AUGUA CUAAGGAGEUUGUAUGGAACAACGC A wit Ba cro 

16SrRNA BEM 与 好 tRNA 


图 27-18 一 些 细菌 和 病毒 R N A 分 子 的 蛋白 质 合成 起 始 部 位 的 序列 。 
与 nmnRNA 起 始 部 位 富 含 顺 叭 的 区 段 互 补 。 事 实 上 ， 从 起 始 复合 物 的 酶 消化 液 中 已 分 离 得 到 


16S RN A 3“ 端 和 mRNA 起 始 区 


3° I" 


结合 的 复合 物 ( 图 27-19)。 七 十 多 种 已 知 起 始 部 位 的 序列 表 


16S 核糖 体 RNA3“ 端 


ae ACEAGEU Uc AccUAUBICG As cuUUUAG U— 信使 RNA 


fMet Arg~Ala+Phe+Ser—Bik ， 


图 27-19 mRNA 起 始 区 的 富 含 顺 叭 区 段 〈 实 线 框 ) 和 16S rRN A3 “端的 碱 基 配 对 。AU G 密码 子 
(HERE) 决定 多 肽 链 的 起 始 。 此 处 所 示 mRNA 编码 R 17 噬 菌 体 的 A 蛋白 。 


513 


明 在 mRNA 和 16S zRN A 间 的 碱 基 配 对 数 约 为 三 到 九 个 。 一 个 有 趣 的 可 能 性 是 起 始 效率 受到 
这 一 相互 作用 力 的 调节 。 因 此 ， 决定 蛋白 质 合成 的 有 二 种 相互 作用 ， 即 mRNA 与 165 rRNA 
3 端的 碱 基 配 对 和 mRNA 与 甲 酰 甲 硫 氨 酸 起 始 fRNA 的 配对 。 


10S 起 始 复合 物 的 形成 使 甲 酰 甲 硫 氨 酸 + 及 NA 进入 P 位 


蛋白 质 的 合成 起 始 于 mRNA、30S 核 糖 体 亚 基 和 甲 酰 甲 硫 氨 酸 -rRNA 的 结合 ， 形 成 一 
个 305 起 始 复合 物 〈 图 27 -20) 。 生 成 此 复合 物 还 需要 G T P 和 三 种 蛋白 质 因子 即 起 始 因子 1 或 


mRNA + 30S 亚 基 +fMet-tRNA+ 
+ GTP+ 起 始 因 子 


fMet 


mRNA 
30S 起 始 复合 物 


"Sat 亚 基 


H,0 


GDP + P, 
f Met 


AU 


70S 起 始 复合 物 

.图 27-20 蛋白 质 合 成 的 起 始 阶段 :生成 一 个 
30S 起 始 复合 物 , 继 而 生成 一 个 708 
起 始 复合 物 。 


IF-1， 起 始 因子 2 或 IF-2 和 起 始 因子 焉 下 -3。 其 中 起 始 
因子 IF-3， 参 与 DRNA 结 合 到 30S 亚 基 复 合 物 上 。 起 始 
因子 IF- 3 也 阻止 50$S 和 308 亚 基 缩合 成 排外 mRNA 的 
终 未 708 复合 物 。 起 始 因子 IF-1 和 起 始 因子 IF-2 促进 


HRN A AB MRNA -30S 亚 基 复 合 物 上 。 


然后 一 个 508 核糖 体 亚 基 与 一 个 30S 起 始 复合 物 连 
接生 成 一 个 70S 起 始 复合 物 。 在 此 步 中 结合 着 的 GTP 被 
水 解 。70S 起 始 复合 物 〈 图 27-20) 即 可 进行 蛋白 质 合 
成 的 延长 阶段 了 。fMet:tRNA+ 分 子 占 据 了 核糖 体 的 P 
位 〈 肽 酰 位 ) 。 核 糖 体 的 另 一 个 RNA 分 子 的 位 子 即 A 
位 (BRR) 还 空 着 。 通 过 味 吟 霉 素 的 研究 推断 出 确 
有 不 同 的 P 位 和 A 位 的 存在 ， 此 抗菌 素 后 面 将 要 讨论 
518 页 ) 。 现 在 重要 的 一 点 是 fMet-tRN At 定位 于 一 点 ， 
以 便 其 反 密 码 子 和 mRNA 上 的 起 始 密码 子 AU G (或 
GUG) 配对 。 因 此 ， 读 码 框架 就 由 核糖 体 与 fMet- 
tRNA; Al mRNA 的 特异 相互 作用 确定 了 。 尤 其 回顾 前 述 
在 起 始 密码 子 5' - 侧 的 富 含 嘎 叭 的 区 段 可 与 30S 亚 基 的 一 
个 组 分 一 一 16S RNA 的 3” 端 碱 基 配 对 。 了 解 了 起 始 
tRN A 正确 占 位 的 错综复杂 过 程 后 又 引出 了 一 个 有 趣 的 
问题 。 在 试图 出 明 遗 传 密码 的 研究 中 ， 使 用 的 无 起 始 信 
号 的 人 工 合成 多 聚 尿 苷 酸 和 其 它 哆 核 苷 酸 ， 是 怎样 被 
翻译 的 呢 〈486 页 )? 回 答 是 在 反应 体系 中 因为 Mg2+ 浓 
度 比 体 内 高 , 故 幸 运 地 发 生 了 非特 异 的 起 始 。 


延长 因子 Tu 把 氨基 酰 -tR NA 提 到 核糖 体 的 A 位 上 


蛋白 质 合成 的 延长 循环 包括 三 步 ，(1 ) 氨基酸 -由 NA 的 结合 〈 密 码 子 的 识别 )， (2) 肽 
键 的 形成 和 《〔 3 ) 移 位 。 循 环 起 始 于 一 个 氨基 酰 -tR N A 进入 核糖 体 空 着 的 A 位 。 进 入 的 是 
哪 一 种 氨基 酸 取决 于 在 A 位 上 的 mR N A 密码 子 。 称 为 EF-To 的 蛋白 质 延 长 因子 将 互补 的 氨 


原文 误 为 多 肽 一 一 译 者 注 。 
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基 酰 -tR N A 安 置 到 A 位 。 当 氮 基 栈 <R NA 
， 在 核糖 体 上 正确 占 位 后 ， 结 合 在 E F -Tu 上 的 


SIP 即 水 解 。 在 被 另 一 个 延长 因子 EF -Ts 置 wa-tRNA 补 
RH, GDP AEF Tu 紧密 结合 在 hk awe 
oN 此 形成 的 Tu 和 Ts 复合 物 随后 由 于 im aa-tRNA a 
是 GTP 的 进入 生成 Ti-GTP 复 合 物 而 分 解 开 ; 
Tu GT P 就 又 准备 好 进行 第 二 轮 的 蛋白 质 合 fe 


GDP 
Mm. GTP 的 水 解 促 进 了 这 个 结合 和 释放 蛋白 ( 
质 的 循环 〈 图 27 :21) 并 指定 了 它 的 进行 方向 。 
必需 注意 鳃 -Tu 不 与 fMet-fRN A+ 起 反 gal ig GDP I—~x. 
应 。 因 此 ,起 始 rR N A 不 能 被 送 到 A 07. HR, cTP 

Met tRNA 。 和 其 它 所 有 氨基 栈 -tR NA 一样， ‘By 

都 可 与 EF -Tu 结合 。 此 发 现 解释 了 为何 链 中 27-21 “延长 因子 Tu 的 反应 循环 。 
间 的 AU G 密 码 子 不 能 被 起 始 惧 NA 识 读 。 


肽 键 生成 后 随即 发 生 移 位 


现在 复合 物 中 有 一 个 氨基 酰 -5R NA 占 居 A 位 和 fMet- 
tRNA 占 居 P 位 = 肽 键 形成 的 条 件 已 成 熟 ( 图 27-22)。 此 反 
应 由 肽 酰 转 移 酶 催化 ,此 酶 是 50S 亚 基 的 一 个 不 可 缺少 的 构 
成 成 分 。 在 P tr KA SMe -rRNA# 的 活化 的 甲 酰 甲 硫 氨 酸 
单元 被 转 到 在 A 位 的 氨基 酰 - 上 RNA 的 氨基 上 ， 生 成 了 一 个 
二 肽 酰 -tRNA。 

形成 一 个 肽 键 后 ， 一 个 无 负载 的 tRNA 占 居 在 P 位 ,而 
一 个 二 肽 酰 -ER N A 占 居 在 A 位 。 延 长 循环 的 下 二 步 是 移 位 。 
有 三 个 动作 发 生 了 : 无 负载 的 RNA 从 P 位 脱落 , 肽 酰 -tRNN 
从 A 位 转移 到 了 位 和 mmRN 人 移动 三 个 核 苷 酸 的 距离 。 结 

james Fe FP PBA HE A 9 EME +t RN A 可 识 读 的 地 

Pht A 位 位 。 移 位 需要 第 三 个 延长 因子 ， 即 EF-G 〈 亦 称 移 位 酶 ) 。 
结合 在 EF-G. 上 的 -GTP 在 移 位 时 水 解 。GTP 的 永 解 使 
EF -G 得 以 从 核糖 体 上 释放 出 来 ,从 而 发 挥 催化 活力 。 此 处 我 
们 又 看 到 核 苷 三 磷酸 水 解 为 定向 移动 提供 动力 的 另 一 例子 。 
Biles, Aah, :又 准备 好 再 结合 二 个 氨基 酸 tRNA 
始 另 一 周期 的 延长 过 程 〈 图 27-23)。 


fMet-tRNA, 毛 基 酰 -tRNA 


未 负载 的 肽 酰 -tRNA 


tRNA; 图 27-22 AK BEAN AE AK. 
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RBM RNA 
fy EF-Tu 提交 


GTP GDP 
+ 
Pi 


EF-G 促使 移 位 


coe eee ) 
Pi -- AUa<GA GocU -一 - 


图 27-23 和 蛋白质 合 成 的 延长 阶段 ， 氨 基 酰 -RNA 的 结合 ， 肽 键 的 生成 和 移 位 。 


释放 因子 使 蛋白 质 合 成 终止 


假如 A 位 上 密码 子 是 DAA，U G A 或 0 A G 时 ， 氨 基本 -RNA 通 常 不 能 结合 到 核糖 
体 上 。 正 常 细胞 不 含 具 有 能 和 这 些 终 止 信号 互补 的 反 密 码 子 的 tRNA。 但 这 些 终止 信号 能 被 
释放 因子 识别 ， 后 者 是 蛋白 质 。 释放 因子 RF-1 识 别 U A A 或 U AG。 另 一 释放 因 了 于 RE -2 识 
别 UAA 或 UGA。 因 此 ， 蛋 白质 在 识别 三 核 苷 酸 序列 上 有 高 度 特异 性 。 

A 位 上 的 终止 密码 子 和 释放 因子 的 结合 以 某 种 方式 活化 了 肽 酰 转移 酶 ， 它 使 位 上 的 多 
肽 与 IR NA 之 间 的 连接 键 水 解 。 释 放 因子 使 肽 酰 转 移 酶 的 特异 性 发 生 了 变化 ， 因 此 水 , 代替 
了 氨基 ， 成 为 活化 肽 酰基 的 受 体 。 此 时 多 肽 链 脱 离 了 核糖 体 。 70S 核糖 体 于 是 解 离 成 30S 和 
50S 亚 基 ， 作 为 合成 另 一 个 蛋白 质 分 子 的 序曲 。 


许多 蛋白 质 在 翻译 后 再 经 修饰 


许多 在 翻译 mR N A 后 生成 的 肽 并 不 是 终 产 物 。 蛋 白质 随后 可 经 过 多 种 形式 的 修饰 : 

1。 细菌 蛋白 质 氨基 末端 的 甲 酰基 被 脱 甲 酰基 酶 水 解 。 氨 基 末端 的 一 个 或 几 个 氨基 酸 残 
基 可 被 氨基 肽 酶 切除 。 无 论 在 原核 或 真 核 生物 中 ， 在 余下 的 多 肽 链 继续 合成 时 末端 甲 硫 氨 酸 
有 时 被 水 解 。 

2。 二 个 半 胱 氨 酸 残 基 被 氧化 生成 二 硫 键 。 
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， 组 相反 的 组 合 制 成 的 核糖 体 却 抗 药 。 此 实验 表明 ， 对 链 


3, 某 些 氨基 酸 侧 链 将 被 特异 修饰 。 例 如 ， 胶 原 中 一 些 且 氨 酸 和 赖 氨 酸 残 基 被 羟 化 。 天 
冬 酰 胺 ， 丝 氨 酸 和 苏 氨 酸 侧 链接 上 糖 生成 糖 蛋白 。 有 些 蛋白 质 被 磷酸 化 。 有 些 酶 被 共 价 连接 
于 辅 基 ， 如 硫 辛 酸 上 。 

4. 多肽 链 可 能 被 特异 地 切断 ， 如 前 胶原 转变 成 胶原 和 胰岛 素 原 转变 成 胰岛 素 。 稍 休 灰 
质 炎 病 毒 的 mmR N A 被 翻译 形成 一 条 很 长 的 多 肽 链 ， 后 者 再 水 解 生 成 几 个 蛋白 质 。 


链 霉 素 抑制 起 始 过 程 和 造成 错 读 信使 有 N A 


我 们 已 知 抗菌 素 在 生物 化 学 中 是 非常 有 用 的 工具 ,因为 它们 中 不 少 有 高 度 的 作用 特异 性 。 


例如 ， 利 福 平 是 R N A 合成 起 始 时 的 强 抑制 剂 (478 页 )。 已 知 不 少 抗菌 素 是 蛋白 质 合成 的 抑 
表 27-3 蛋白 质 合成 的 抗菌 素 抑制 剂 


抑制 起 始 和 造成 读 码 mRNA 的 错误 〈 原 核 生 物 ) 
和 30S 亚 基 结合 ， 抑 制 氨基 酰 -rRN A 的 结合 〈 原 核 生物 ) 

抑制 核糖 体 50S 亚 基 的 肽 本 转移 酶 活力 〈 原 核 生物 ) 

抑制 核糖 体 60S 亚 基 的 肽 酰 转 移 酶 活力 〈 真 核 生物 ) 

和 50S 亚 基 结 合并 抑制 移 位 〈 原 核 生物 ) 

作为 氨基 酰 -RN A 的 类 似 物 ， 造 成 链 的 过 早 终止 〈 原 核 和 真 核 生 物 ) 


四 环 素 
RE 
RAR 


制剂 ， 其 中 有 些 的 作用 机 制 也 已 确 知 。 链 霉 素 是 一 种 强 碱 性 的 三 精 ， 它 干扰 甲 酰 甲 硫 氨 酰 
+RNA 和 核糖 体 的 结合 ， 从 而 抑制 蛋白 质 合成 的 正确 起 始 。 链 霉 素 也 导致 mR NA 读 码 的 错误 。 
若 以 多 聚 尿 昔 酸 作 模 板 ， 则 除 苯 丙 氨 酸 (UUU ) 外 ， 异 "= be wigs 

HG (AUU) wiBAT. CREASE Tee Pct Biles 

KE LANE RBG, BUSTER RANTES ; 
素 的 细菌 中 获得 的 核糖 体 组 分 配合 起 来 。 这 些 菌株 相互 
之 间 有 一 个 单一 基因 突变 的 差异 。 它 们 的 核糖 体 有 什么 
不 同 呢 ” 由 于 核 精 体 可 在 体外 被 解 离 和 装配 ， 因 此 有 可 
能 去 测定 对 链 霉 素 敏感 的 决定 簇 是 处 在 核糖 体 的 . 505 还 
是 30S 亚 基 上 。 从 抗 药 菌 得 到 50 S 亚 基 和 从 敏感 菌 得 到 30 
S 亚 基 ， 这 两 者 杂交 形成 的 核糖 体 对 链 霉 素 敏 感 ,而 另 一 


霉 素 敏 感 的 决定 簇 定位 在 30S 亚 基 上 。 接 下 来 的 实验 发 
现 ， 是 30S 亚 基 上 的 一 种 蛋白 质 而 不 是 16S RNA 分 子 决 
定 着 对 链 霉 素 的 敏感 性 。 最 后 ,一 系列 广泛 的 实验 揭示 ， 
是 30S 亚 基 上 的 一 种 单一 的 蛋白 质 ， 称 $12 蛋 白质 ， 是 链 
BRK GABE RE i. 


i KRU AEB HORNA 导致 链 合成 的 过 te A ib 


ii PA VS ER I a A EE SER MAR EK BR PH HE. WM 
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BK EAE ARN AR tat AA PRP H AWD 〈 图 27-24) 。 它 和 核糖 体 A 位 结合 ， 
扼 制 了 氨基 酰 -R N A 的 进入 。 另 外 ， 咕 吟 需 素 含有 一 个 氨基 :此 氨基 与 氨基 酝 -R NA 
上 的 氨基 相似 ， 通过 肽 栈 转 移 酶 的 催化 与 生长 着 的 肽 链 的 羧基 生成 肪 键 产物 是 羧基 端 有 一 
不 以 共 价 键 相连 的 味 叭 霉 素 残 基 的 多 肽 。 肽 栈 嘎 吟 霉 素 然后 从 核糖 体 上 释放 出 来 。 Bo FAAS 
霉 素来 确定 核糖 体 的 功能 状态 。 事实 上 ,A 位 和 了 位 的 概念 就 是 从 应 用 味 聆 霉 素 确定 了 肽 栈 
rRNA 部 位 的 实验 中 得 出 来 的 结论 。 当 肽 酰 5RA 在 A 位 时 ( 移 位 前 ), 它 不 能 和 味 叭 霉 素 起 反 


应 。 
wis Ms FS IE JE AE -IRNA 
图 27 -24 WO EK 5 REM -tRNA 的 氨基 酰 未 端 相 象 
有 些 短 肘 不 是 由 核糖 体 合成 的 
我 们 现在 堵 向 竺 物 系 统 中 另 一 个 不 同 的 肽 键 形成 机 制 。 作 为 一 例 ， 让 我 们 考虑 一 种 由 三 | 
个 相同 的 五 肽 头 尾 相连 生成 的 环 多 肽 一 -- 短 杆菌 肽 8 的 gar kei { 
生物 合成 。 此 抗菌 素 是 由 某 种 短工 胞 杆菌 菌株 ， 一 种 产 pea Sees | 
生 胞 子 的 细菌 合成 的 。 Ris REN, 和 
GIT AIKS WARE MRNA. ER ‘1 | (eS 
需要 一 个 简单 得 多 的 ， 只 含有 二 个 酶 ，EI 和 了 5 的 合成 Siri va | 
pH. D - 苯 丙 氨 酸 由 Ei(100kdal) 活化 ， 而 五 肽 单位 中 NS ot G2 Like | 
的 其 它 四 个 氨基 酸 是 由 En (180kdaD 活化 。 此 二 种 酶 也 gD, | 
都 参与 肽 键 的 生成 。 ts: i ee 
在 此 系统 中 ， 氨 基 酸 活化 是 生成 与 酶 结合 的 硫 酯 。 Me ae 
EL A RREEREE! 或 Er 的 琶 基 上 而 不 是 tR NA 的 多 肽 由 三 个 相同 的 五 肽 单位 组 成 。 | 
3 端的 羟基 Fo Pe a | 
氨基 酸 + ATP 一 生 REM-AMP + PP; 
0O)1H 
| 
氨基 酰 -AMP + E—-SH == E 一 S~ C 才 C 一 NHzt + AMP 
hit AS 
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L -fiZag, L -SIR, L-SAMBAL - 亮 氨 酸 在 和 ATP 一 起 保温 时 与 EI 上 特异 的 
| REAR. AH, 当 有 AT P HD #RARSE 生成 硫 酯 键 。 

在 此 系统 中 ， 肽 的 合成 起 始 于 EI 和 Er 的 相互 作用 。Em 上 的 D - 葵 丙 氨 酸 残 基 被 转移 到 
EI 让 的 志 =- 且 氨 酸 残 基 的 亚 氨基 上 ， 生 成 一 个 二 肽 。 随 后 的 反应 只 需要 Er Sh. OP 
。 氨 摊 残 基 上 活化 的 岂 基 与 同一 酶 上 统 氨 酸 残 基 上 的 氨基 反应 ， 生 成 一 个 三 肽 。 此 过 程 再 在 鸟 


fort sats a?) O 
JU | ieee pr 
Ey—S+-C—Phe—NH, + E,—S~C—Pro—NH 一 一 EN 一 SH + E,—S~C-—-Pro~-Phe—NH,, 
Aan 活化 二 肽 


， 氨 酸 、 亮 氨 酸 残 基 上 相继 发 生 ， 即 生成 一 个 与 酶 结合 的 五 肽 。 此 增长 着 的 肽 每 当 一 个 肽 键 生 
成 后 就 被 移 至 另 一 个 琉 基 上 。 


最 后 ， 接 在 三 个 不 同 的 El 分 子 上 的 活化 五 肽 再 彼此 作用 ， 生 成 环 状 的 短 杆菌 肽 8 。 


seess sseeasanasiaese se ae ee ee 
和 


ngt-Phe-Pr-vol-ore-Len-ls 区 
(seT}s4¢-Leu- Oni-Val -Pro—Phe—N H, | 
LO J 


= Sa wee SS COTO lO OMS OL 


这 种 生物 合成 途径 有 两 个 值得 注意 的 特征 ; 
1。 短 杆 菌 肽 的 氨基 酸 顺 序 是 由 酶 El 和 Er 的 空间 安排 和 作用 特异 性 决定 的 。 每 一 个 
| 肽 键 的 生成 至 少 需要 一 个 蛋白 质 亚 基 。 所 以 , 和 核糖 体 机 制 相 比 ， 这 种 方式 是 不 经 济 的 。 因 此 
大 于 十 五 个 残 基 的 多 肽 的 合成 就 不 用 这 种 机 制 了 。 
| 2. 短 杆菌 肽 $ 的 合成 类 似 脂肪 酸 的 合成 。 因 为 此 三 过 程 活 花 的 中 间 物 都 是 硫 酯 。 而 且 ， 
E; 还 含有 一 个 共 价 连 接 的 磷酸 泛 酰 琉 基 乙 胺 残 基 。 此 硫 醇 可 能 把 生长 着 的 肽 链 从 Er 中 的 某 
一 位 置 转 移 到 下 一 个 位 置 。 李 普 曼 ，F。 (Fritz Lipmann) 提出 ， 多 肽 抗菌 素 的 合成 可 能 是 
| 进化 中 早期 蛋白 质 合成 原始 方式 的 幸存 遗迹 。 而 蛋白 质 在 核糖 体 上 的 合成 可 能 是 从 脂肪 酸 合 
成 方式 中 进化 来 的 。 
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概 ”， 要 


蛋白 质 合成 〈 翻 译 ) 要 求 一 百 多 种 大 分 子 的 相互 协调 作用 ， 除 核糖 体外 包括 mRNA， 
许多 tR N A ,多 种 活化 酶 和 各 种 蛋白 质 因 子 。 蛋 白质 合成 起 始 于 氨基 酸 的 AIR 驱动 活化 ， 
这 是 由 氨基 酰 -tR NA 合成 酶 〈 活 化 酶 ) 催化 的 ， 它 把 氨基 酸 的 羧基 连接 到 tR NA BZ’ HK 
端 腺 苷 单位 的 2'- 或 3 -羟基 上 。 每 种 氨基 酸 至 少 有 一 种 特异 的 活化 酶 。 同 样 ， 每 种 氨基 酸 至 
少 有 一 种 特异 的 tRN A 。 具 有 不 同 特异 性 的 各 种 转移 了 N A 有 一 个 共同 的 结构 设计 。 它 们 是 
单一 的 R N A 链 ， 约 有 八 十 个 核 苷 酸 ， 并 含 一 些 被 修饰 GB) 的 标准 碱 基 衍 生物 。 所 
有 已 知 !RNA 的 碱 基 顺 序 都 可 画 成 三 叶 草 形 结构 ， 其 中 一 半 核 苷 酸 是 碱 基 配 对 的 。x HAA 
晶 图 研究 已 明确 ，tR NA 是 工 形 的 。3'C C A 示 端的 氨基 酸 连 接点 位 于 工 的 一 端 ,而 反 密 码 
子 是 在 相距 约 80A 的 另 一 端 。 信 使 R N A 识别 的 是 rR NA 的 反 密码 子 而 不 是 连接 省 的 氨基 
酸 。 mRNA 上 的 密码 子 和 tRNA 上 的 反 密 码 子 碱 基 配 对 。 有 些 rRNA 可 识别 几 种 密码 子 ， 
因为 密码 子 的 第 三 位 碱 基 比 其 余 二 个 碱 基 的 配对 分 辩 力 差 〈 摆 动 假说 ) 。 蛋 白质 合成 在 核糖 
体 上 进行 ， 核 糖 体 含有 大 亚 基 和 小 亚 基 ， 按 重量 计 每 种 亚 基 皆 含 约 三 分 之 二 了 N A 和 三 分 之 
一 蛋白 质 。 在 大 肠 杆菌 中 ，708S 核糖 体 (2, 500kdal) 是 由 30S 和 50S 亚 基 组 成 的 。 

蛋白 质 合成 有 三 个 阶段 ， 起 始 ， 延 长 和 终止 。 信 使 R NA 甲 酰 甲 硫 氨 酸 -tRNA 和 一 个 
30S 核 糖 体 亚 基 结 合生 成 一 个 308 起 始 复合 物 。 在 中 R NA 上 的 起 始 信号 是 AU G( 或 GU G)， 

在 其 前 有 一 段 富 含 嘎 叭 的 顺序 ， 它 能 与 16S rRNA 的 碱 基 配 对 。 然 后 一 个 508 核糖 体 亚 
基 与 此 复合 物 结合 ， 生 成 一 个 708 起 始 复合 物 。 它 为 下 一 阶段 作 好 了 准备 。 延 长 循环 包括 所 
基 栈 -tRNA 的 结合 〈 密 码 子 识别 ) ， 肽 键 生成 和 移 位 。 链 生长 的 方向 是 从 氨基 端 到 羧基 端 。 
蛋白 质 合成 由 释放 因子 终止 ， 后 者 识别 终止 密码 子 UDAA，UGA 和 UAG， 并 使 多 肽 和 
tRNA 之 间 的 键 水 解 。 在 形成 70S 起 始 复合 物 时 ,在 氨基 酰 -tR N A 和 核糖 体 结合 时 和 在 移 
MBH HAG TP 水 解 。 蛋 白质 合成 的 不 同步 骤 可 特异 地 被 毒素 和 抗菌 素 抑制 。 多 肽 
抗菌 素 和 其 它 短 肽 是 由 类 全 脂肪 酸 合 成 的 非 核糖 体 途 径 合成 的 。 


1 i 


1. Ile-tRNA 的 生成 经 过 一 个 与 酶 结合 的 Ile-AMP 中 间 物 。 当 下 列 各 组 化 合 物 与 特异 活化 酶 一 起 保 
温 后 ， 试 预测 32P 标 记 的 ATP 能 否 从 32PPi 转变 生成 。 
(a) ATP 和 32 PP; 
(b)tRNA, ATP#l32PP, 
(C) 异 亮 氨 酸 ，ATP 和 3?2PB 

2. 从 生长 在 “ 重 ”介质 〈13C 和 15N ) 和 轻 介质 (12C MIAN) 的 细菌 中 分 离 出 核糖 体 : 将 这 些 708 
核糖 体 加 到 能 活跃 进行 蛋白 质 合成 的 体外 系统 中 去 。 数 小 时 后 取出 一 份 用 密度 梯度 离心 并 分 析 。 
试 预测 70 s 核 糖 体 在 密度 梯度 上 可 显 几 条 区 带 ? 

3. 从 氨基 酸 开 始 合成 一 个 含 200 个 残 基 的 蛋白 质 要 消耗 多 少 高 能 磷酸 键 ? 

4. 生物 分 子 的 延长 有 两 种 基本 机 制 〈 图 27-26) 。 第 一 种 机 制 中 ， 活 化 基 团 WX HM) 是 从 生长 
链 上 释放 出 来 的 。 在 第 二 种 机 制 中 ， 活 化 基 团 是 从 加 到 生长 链 上 去 的 挫 入 单位 上 释放 出 来 的 ， 
指出 下 列 各 生物 合成 属 哪 一 种 机 制 ? 


国 国 国 @@ + 图 @@ HHrd®:+fe 
Y ote 


+ @ + 图 
第 一 种 第 二 种 
图 27-26 延长 的 两 种 模式 。 

Ca) 糖 原 合成 

Cb) A Aa BR 

(C) AB BY & he HR Cs > Cho + Cis 

(4) DNAS HK 

(ec) RNAS K 

<f) 蛋 白质 合成 


产生 终止 密码 子 的 突变 称 无 意义 突变 。 这 种 突变 可 因 *RNA 的 改变 而 抑止 。 例 如 ，UGA 密 码 子 可 被 一 
突变 RN A 翻 译 成 色 氨 酸 。 在 此 突变 5R NA 中 最 可 能 的 碱 基 改 变 是 什么 ? 
设计 一 种 可 对 大 肠 杆菌 核糖 体 上 的 一 种 tRNA 结合 部 位 进行 亲 和 -标记 的 试剂 。 你 如 何 合成 这 种 试剂 ? 
一 个 T7 史 菌 体 基 团 的 mRN A 转 录 本 具有 以 下 的 碱 基 顺序 

5’ -AACU GCACGAGG UAACACAAGAUGGCU -3’ 
预测 箭头 所 示 处 的 G FEAR LA 的 突变 会 产生 什么 结果 。 
在 蛋白 质 合 成 和 DNA 合 成 中 校正 方式 的 一 个 共同 特点 是 什么 ? 
其 它 习 题 可 参阅 双 .B.Wood，J.H.Wilson,'R.M .Benbow ,and 工 .E .Hood， Biochemistry: A Pro- 
blems Approach (Benjamin, 1974),ch.18. 
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第 28 章 ， 基 因 表 达 的 调控 


如 前 所 述 ， 许 多 蛋白 质 的 活性 是 通过 诸如 蛋白 质 水 解 活化 ， 变 构 相 互 作用 以 及 共 价 修饰 
等 机 制 而 被 调节 的 。 本章 将 论述 蛋白 质 合成 速度 的 控制 ， 因 为 这 对 决定 细胞 中 进行 的 反应 类 
型 至 为 重要 。 在 细菌 中 ， 基 因 活 动 的 调节 主要 在 转录 水 平 ， 而 非 在 翻译 水 平 中 进行 ”我 们 将 
着 重 讨论 大 肠 杆菌 的 乳糖 及 色 氨 酸 操 纵 子 和 4 鸣 菌 体 的 调控 ， 因为 对 这 些 系统 调控 的 分 子 基 
础 了 解 较 多 。 对 它们 的 深入 研究 亦 提供 了 原核 细胞 及 病毒 中 基因 调控 的 一 般 性 规律 。 真 核 细 
胞 的 基因 调控 则 与 此 不 同 ， 将 在 下 章 探 讨 。 


B-> FLA HE xe — 


大 肠 杆 菌 可 用 乳糖 为 其 唯一 碳 源 。 在 乳糖 代谢 中 的 一 runes kame. ti 
糖水 解 为 半 乳 糖 及 葡萄 糖 28-1) 0 PES BE KAY A FE PS @ ILE AB ESL 
酶 分 子 。 但 如 果 此 菌 生长 在 其 它 碳 源 ， 如 葡萄 糖 或 甘油 中 ， 则 只 含 不 到 填 个 分 子 的 Ca 半 乳 糖 
苷 酶 。 乳 糖 能 够 诱导 大 肠 杆 菌 通过 合成 新 8- 半 乳糖 苷 酶 分 子 过 程 而 不 是 通过 活化 酶 原来 产生 
大 量 的 〈 图 28 过 ) -因此 ，- 半 乳糖 董 酶 是 一 诱导 酶 . 与 6B- 半 屯 糖 并 酶 协调 宇 致 从 成 的 运 有 二 
种 蛋白 质 , 即 半 乳 糖苷 透 酶 和 硫 代 半 乳糖 背 转 乙酰 基 酶 。 将 乳糖 输送 透 过 细菌 胞 膜 需要 透 酶 ， 
但 转 乙酰 基 酶 却 对 乳糖 代谢 并 无 重要 作用 :后 者 的 生理 作用 尚 不 清楚 。 在 体外 ， 它 催化 己 栈 
CoA 中 的 乙酰 基 转 移 到 硫 代 半 乳 糖苷 的 C-6 羟 基 上 。 


ERIE S Fil 
g 
= 
卸 
6- 半 乳糖 苷 酶 | /BO pe 
Ht 
CH;OH H,OH al 
H H 4H H H 0 30 60 90 
HHA 十 H H 细菌 蛋白 总 量 (ug) 
H 4H H 
H OH H OH 


图 28-2 Ze KA HE RS 9K oe 2 2 9 
中 乳糖 葡萄 粮 数量 的 增长 成 平行 关系 。 图 线 的 斜率 表明 合成 


的 白质 中 6.6% 是 8 - ° 
图 28-1 乳糖 被 6 - 半 乳 糖苷 酶 水 解 。 td 


生理 诱导 物 是 由 乳糖 经 糖 基 转 移 过 程 而 生成 的 别 乳糖 。 别 乳糖 的 合成 由 诱导 前 就 存在 的 
少数 几 个 人 半 乳 本本 所 催化 .对 诱导 剂 本 质 的 研究 指出 有些 ESL ARE -诱导 剂 而 非 8- 半 
乳糖 苷 酶 的 底 物 ， 而 另外 的 化 合 物 则 是 底 物 而 非 诱导 剂 。 例 Ll, ARK SLB IPTG) 
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ote 


é 
j 


是 一 个 不 被 代谢 的 诱导 剂 OR PR ECL FA) 0 


C H,0OH wt 
H H, 
A H 


OH H 


1 ,6- 别 乳糖 


调节 基因 的 发 现 


无 论 以 何 种 诱导 剂 做 试验 都 发 现 ， 透 酶 和 转 乙 酰基 酶 量 的 增高 和 C- 半 乳糖 苷 酶 的 增加 直 
接 相关 ， 这 一 发 现 为 诱导 过 程 的 本 质 提 供 了 重要 的 线索 。 用 变种 研究 更 清楚 地 得 知 6 半 乳 糖 
苷 酶 ， 透 酶 及 转 乙酰 基 酶 分 别 由 三 个 相连 的 ， 依 次 称 为 z， 和 4& 的 基因 编码 。 已 分 离 得 到 缺 
少 这 三 种 蛋白 之 二 的 变种 .例如 ,z-y+a+ 变 种 是 指 缺 少 B6_ 半 乳 糖苷 酶 ， 而 有 正常 量 的 其 余 二 
种 酶 的 变种 。 然 后 又 分 离 出 最 令 人 感 兴趣 的 与 三 种 蛋白 质 缘 有 关 的 一 类 变种 。 这 类 变种 
称 组 成 酶 变种 ， 它 们 在 诱导 物 存在 或 不 存在 时 皆 能 大 量 Ppa. HERA, F.(Fran- 
cois Jacob) MlBi# fe, J. (Jacques Monod) 由 此 推论 认为 ， 三 种 蛋白 质 的 合成 速率 是 由 一 
个 与 决定 它们 结构 的 基因 无 关 的 共同 成 分 所 控制 。 这 个 共 _ peal et Be AE AY 
Hy i SAN PAA A it ct ytet 基 因 型 ,而 乳糖 的 组 成 酶 变种 的 基因 型 为 一 z+y+a+。 

夺 基 因 如 何 影 响 由 z， 和 < 编码 的 三 种 蛋白 质 的 合成 速度 ?” 最 简单 的 假说 是 ，z 基因 决 
定 了 一 个 称 为 阻 遏 物 的 胞 浆 物 质 的 合成 ， 此 物 在 世 变 种 中 缺失 或 无 活性 。 人 们 设计 了 -_- 系 
列 聪明 的 遗传 学 实验 以 证 实 上 面 的 假说 。 他 们 使 用 部 分 二 倍 体 细 菌 ， 其 中 含有 双 套 为 乳糖 区 
编码 的 基因 。 一 套 基因 是 在 细菌 染色 体 上 ， 另 一 套 是 通过 结合 作用 连接 在 FE 性 因子 上 的 。 例 
如 ， 大 们 分 离 得 一 个 六 z- Pi zs+ 的 二 倍 体 ， 其 中 ?+z 是 在 染色 体 上 ， 而 x+ 是 在 附加 体 上 。 
ABZ st AS Xt EFL Rh, 是 组 成 性 的 还 是 诱导 性 的 ? 也 可 以 这 样 提 问 ， 在 细菌 染 
色 体 上 的 六 是 否 将 阻 遇 附加 体 上 对 的 表达 ? 实验 结果 清楚 地 表明 ， 此 二 倍 体 是 诱导 性 的 而 非 
组 成 性 的 。 用; z+ Fits 二 倍 体 做 实验 也 得 到 同样 结果 。 因 此 ， 六 基因 确 能 决定 一 个 可 扩散 
性 阻 遏 物 的 产生 。 


操纵 子 是 基因 表达 的 协调 单位 


雅 各 布 和 莫 庶 德 根据 上 述 试验 提出 了 调节 蛋白 质 合成 的 操纵 子 模式 。 此 模式 中 的 遗传 组 
分 包括 一 个 调节 基因 ， 一 个 操纵 基因 及 一 


组 结构 基因 《图 28-3) ,调节 基因 能 产生 作 调节 基因 控制 位 点 结构 基因 

=n £5 大 a o Ya} [J AS 能 

用 于 操纵 基因 的 阻 遏 物 。 后 知 此 阻 过 物 是 ici 5-2 Be ies A 

— RAM. BAA SHE FE Hts AY ZK AF 

构 基 因 旁 。 阻 过 物 与 操纵 基因 的 结合 能 阻 图 28-3 乳糖 操纵 子 用 其 调节 基因 图 。( 此 图 非 按 比例 绘制 ， 


止 结 构 基因 的 转录 。 操 纵 基因 及 与 它 有 关 pedo gireate kta esprit 


的 结构 基因 一 起 称 为 二 个 操纵 子 。 对 乳糖 操纵 子 来 说 ，; 基 因 是 调节 基因 ，o 基 因 是 操纵 基 
因 ，z，y 及 e 是 结构 基因 。 另 外 ， 还 有 一 个 以 p 表 示 的 启动 子 位 点 ， 即 与 RNA RA MH 
合 点 。 此 转录 的 起 源 点 紧 接 操纵 基因 。 PTG 等 诱导 物 与 阻 遇 物 结 合 ， 从 而 阻止 后 者 与 操纵 
基因 相互 作用 。 这 样 ，z，y 和 au 基因 可 被 转录 ， 产 生 单 个 为 全 部 三 种 蛋白 质 编码 的 mRNA 
-分 子 (图 28-4)。 能 为 多 于 一 种 蛋白 质 编码 的 mRNA 分 子 即 称 为 多 基因 〈 多 顺 反 子 ) 转录 本 。 


(A) 

Re) ET see 

Fe iho 5 A YA IED 4 2, 

SA 阻止 了 =,y 和 2 的 转录 

阻 过 物 
(B) 

Re es eee ee 

PTS 

imRNA lac mRNA 

D P—POLAEA 。 透 酶 转 乙 酰基 栈 


| 


诱 时 剂 - 阻 过 物 复合 体 
图 28-4 乳糖 操纵 子 (A) SR, (B) 被 诱导 状态 图 ， 


/cc 阻 遇 物 是 四 聚 体 蛋 白质 


利用 乳糖 操纵 子 的 阻 过 物 〈 称 lac 阻 歇 物 ) 能 与 ]PTG 结 合 的 性 能 ， 已 将 它 分 离 出 来 。 吉 
AR AAS, W. (Walter Gilbert) #1B#h - 希 尔 ，B。(Benno Miiller-Hill) 证 明 zac 阻 昌 物 是 
一 蛋白 质 ， 它 能 与 带 有 1ac 操 纵 子 的 DNA 结 合 , 而 不 与 其 他 的 DNA 结 合 。 诚 如 预期 , zac 阳 遇 
物 与 1ac 操纵 基因 DN A 的 结合 受到 IPTG 的 阻止 。 一 个 野生 型 大 肠 杆菌 细胞 只 含 约 十 个 分 子 jac 
阻 歇 物 。 因 为 它 只 占 总 蛋白 质量 的 0.001 % ,因此 很 难 从 此 类 细胞 中 将 其 提纯 。 但 可 以 从 一 种 “ 
1 变种 〈 它 们 可 能 具有 对 ;基因 更 有 效 的 启动 子 ， 中 得 到 多 量 1ac 阻 过 物 。 更 多 的 1ac 阻 遇 胸 
还 可 以 从 带 有 1ac 区 的 转 导 性 噬菌体 中 获得 .这 类 受 感染 的 大 肠 杆菌 细胞 中 含有 药 二 方 共 阻 遇 
物 分 子 〈 约 点 总 蛋白 的 2 站 六 因此 是 提纯 Lac 阻 遇 物 的 首选 原料 。 | | 
1ac 阻 过 物 是 由 四 个 相同 的 37kdal 亚 基 组 成 ， 每 个 亚 基 缘 A SIR A BE 
ITG 的 离 解 常数 约 为 10 mol/L。 阻 过 物 与 操纵 基因 的 结合 迅速 而 生 固 。 阻 过 物品 纵 于 
因 复 合 物 的 离 解 常数 约 为 10-1? mol ' 工 。 这 个 高 亲和力 是 必要 的 ， 因 为 在 野生 型 大 肠 标 茵 细 
胞 中 只 有 很 少 几 个 分 子 的 阻 过 物 。 它 们 结合 的 速度 常数 很 高 ， 约 为 7x 108I mol-ls- 这 
提示 可 能 阻 遇 物 是 沿 DNA 分 子 扩散 过 来 ( 单 向 寻找 ) 以 寻觅 操纵 基因 位 点 ， 而 不 是 在 求 的 
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介质 中 与 操纵 基因 相遇 〈 三 癌 寻 找 )。 


Zac 操 纵 基 因 具 对 称 性 碱 其 顺序 


由 于 可 获得 纯化 的 1ac 阻 过 物 ， 因 此 1ac 操 纵 基 因 也 


得 到 了 分 离 并 确定 了 其 碱 基 顺序 。 吉 尔 伯 特 及 其 同事 将 
带 有 1ac 区 的 噬菌体 DNA 用 超声 捣 碎 成 约 一 千 个 碱 基 对 
长 的 许多 片段 。 将 1ac 阻 遇 物 加 入 此 片段 混合 物 中 ， 然 
后 用 硝酸 纤维 素 膜 过 滤 。 来 与 Jec 阻 过 物 结合 的 片段 可 
被 滤 过 ， 而 DNA - 阻 过 物 复合 体 则 牢固 附着 于 膜 片 。 结 
合 的 DNA 可 用 IPTG 使 之 释放 。 放 出 的 DNA Z fia 
存在 下 用 胰 脱 氧 核糖 核酸 酶 处 理 。 此 一 步骤 的 根据 是 设 
想 当 操 纵 基因 与 阻 遇 物 复合 时 ， 此 区 会 受到 保护 而 不 至 
被 胰 脱 氧 核糖 核酸 酶 水 解 图 28-6) 。 这 些 操纵 基因 片 
段 的 碱 基 序列 就 可 通过 测定 其 RNA 转录 本 的 顺序 加 以 
确定 。 此 区 的 碱 基 顺 序 十 分 有 趣 ， 它 含有 以 二 重 对 称 轴 
相互 关联 的 共 28 个 碱 基 对 〈 图 28-7)。 


图 28-5 ac 阻 过 物 与 含有 1 ac 操纵 基因 的 
DNA 结 合 的 电镜 图 。[ 蒙 Dr.Jack 
Griffith 特 许 。] 


可 能 阻 遇 物 的 对 称 性 是 与 操纵 基因 的 对 称 性 相 匹 配 的 。 这 一 识别 的 原理 也 适用 于 转录 过 
程 的 终止 信号 〈 527 页 ) 和 放 线 菌 素 D (一 种 肽 类 抗菌 素 ) 与 DNA 的 结合 479 页 )。 


图 28-6 lacHBORPlacHHAERRZRRAES 


a. 图 28-7 
受 保 护 的 操纵 基因 片段 


yy 


Stick of.b8 tae eed Ma AR Seed Eee 于 请 
3 的 得 各 的 和 本 有 


k——_ SMR ——— 


核酸 酶 消化 。 


125 操 纵 基因 的 核 苷 酸 硕 序 。 对 称 关 
系 区 用 同 种 线 框 示 出 。 


RAMP 刺激 若干 诱导 性 分 解 代谢 操纵 子 的 转 孙 


以 葡萄 糖 培养 的 大 肠 杆菌 只 含 很 少量 的 分 解 代谢 酶 ，〈 如 6- 半 屯 糖苷 酶 , 半 屯 糖 激酶 
阿拉 伯 糖 异 构 酶 及 色 氨 酸 酶 ) ,这 是 久 知 的 事实 。 当 葡萄 糖 充 沛 时 ， 合 成 这 些 酶 显然 是 一 个 浪 
费 。 葡 萄 糖 具有 的 这 种 抑制 作用 称 为 分 解 代 谢 产物 阻 遇 ， 它 的 分 子 基础 已 经 阐明 。 其 中 一 个 
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关键 情况 是 葡萄 糖 使 大 肠 杆菌 中 的 环 腺 苷 酸 浓度 降低 。 后 又 发 现 外 源 性 的 cAMB( 环 腺 董 酸 ) 
可 解除 葡萄 糖 引起 的 阻 遇 。 生 物化 学 及 遗传 学 的 研究 进一步 指出 .<c<AMP 能 刺激 许多 种 诱 


导 性 操纵 子 的 起 始 转录 。 


无 葡萄 糖 存在 下 形成 的 cAMP 可 与 CAP 结 合 ，CAP 是 分 解 代 谢 物 基因 激活 剂 蛋 和 白质 


CAP 


RNA 聚 合 酶 


mRNA 开始 点 
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图 28-8 DNARMEMCAPRRNARS 
酶 示意 图 。 由 核酸 醇 消化 实验 中 获 
知 这 些 蛋白 质 的 定位 。 


(catabolite gene activator prorein), 它 是 一 个 含 22kdal 
亚 基 的 二 聚 体 。CAP 与 cAMP 的 复合 体能 够 〈CA P 单 独 
不 能 ) 通 过 与 某 些 启 动 子 位 点 结合 而 刺激 转录 。 在 7ac 操 
纵 子 中 ,用 脱氧 核酸 酶 消化 实验 证 明 ,CAP? 结 合 在 RNA 聚 
合 酶 结合 位 点 之 旁 。 更 明确 地 说 , 即 GAP 保 护 = 87 至 = 49 
核 苷 酸 使 不 被 消化 ,RNA 聚 合 酶 保护 =- 48 至 + HRCA 
28-8)。 用 此 编号 法 时 ， 第 一 个 转录 的 核 苷 酸 称 + 1s 被 
CAP 识 别 的 DNA 碱 基 序列 含有 一 个 三 重 对 称 轴 , 这 种 情 
况 在 蛋白 质 -DNA 相 互 作 用 中 经 常 出 现 。 CAP 如 何 刺 
lac mRNA 的 合成 使 达 50 倍 之 多 ? CAP 以 及 RNA 聚 合 
酶 的 结合 位 点 相连 而 不 重 迭 。 这 一 事实 提示 ，CAP 与 
DNA 的 结合 创造 了 一 个 新 的 RNA 聚 合 酶 作用 位 点 。 相 
KR. lakhid WAH 32 +21K%R BR, FRNA 
合 酶 位 点 (-48 至 + 5) Aiea BR. Ak, pais 
妨碍 了 R NA 聚合 酶 的 进入 从 而 阻止 了 起 始 .cAMP-CAP 
复合 物 可 能 对 其 它 诱导 性 操纵 子 有 同样 作用 。 因 此 ， 诱 


导 性 操纵 子 活动 的 控制 是 以 cAMP 及 特异 诱导 物 为 信号 分 子 , 通过 各 种 互补 机 制 而 实现 的 。 


不 同形 式 的 同一 蛋白 质 能 活化 和 抑制 
阿拉 伯 糖 操纵 子 的 转录 


阿拉 伯 糖 可 被 细菌 利用 作为 燃料 。 通 过 阿拉 伯 糖 异 构 酶 ， 核 酮 糖 激酶 及 核 酮 糖 5- 磷 酸 差 

向 异 构 酶 的 依次 作用 ， 阿 拉 伯 糖 转变 为 成 糖 磷酸 途径 的 中 间 产 物 ， 木 酮 糖 5 -磷酸 〈 256 页 )。 
上 述 酶 分 别 由 araA, araB, araD JAR. 结构 基因 控制 位 点 调节 基因 
Oe 


这 些 结构 基因 与 启动 基因 (aral) 和 操纵 基因 
(aa60) 一 起 ;机 成 了 阿拉 伯 精 操纵 于 (图 [raD | ara4 LaraB foralfarad| ara | 
28-9)。 此 操纵 子 由 araC 所 调节 , arzC 位 于 紧 接 meee 
操纵 基因 部 位 处 。 阿 拉 伯 糖 操纵 子 与 乳糖 操纵 图 28-9 阿拉 伯 糖 操纵 子 及 其 调节 基因 图 。 
igs 于 一样 ， 能 被 CAP-<AMP 复 合体 所 活化 。 诚 然 ， 阿 拉 伯 糖 操纵 子 是 首先 
tog 发 现 的 即 有 正 向 又 有 反 向 调节 的 操纵 子 。areC 的 产物 是 一 个 具 二 种 不 同 功 
ao da 能 构象 称 P1 及 ?2) 的 蛋白 质 。 无 阿拉 伯 糖 存在 时 ， 此 蛋白 质 起 阻 歇 物 作 
HO-¢—H 用 '?D。PI 构 象 与 操纵 基因 结合 而 阻止 了 操纵 子 的 转录 。 阿 拉 伯 糖 可 将 pl 
cHon = 从 操纵 基因 上 移 开 ， 并 使 二 构象 间 的 平衡 移 向 P2。P2 是 激活 物 形式 . P2 和 
Mihi CAP <AMP 复 合体 一 起 结合 在 启动 基因 部 位 上 ， 从 而 促使 RN A 聚合 本 
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开始 转 孙 。 由 此 可 见 ， 同 一 调节 蛋白 质 既 起 正 向 又 起 反 向 调节 作用 。 


色 氨 酸 操纵 子 的 转录 同时 受到 操纵 基 医 
及 衰减 基因 的 控制 


亚 诺 夫 斯 基 ,C.(Charles Yanofsky) 及 其 同事 在 研究 人 肠 杆菌 的 色 氨 酸 操纵 子 时 发 现 一 


个 新 的 控制 组 分 ， 这 个 操纵 子 的 7kb mRNA 转录 本 为 使 分 支 酸 转变 成 色 氢 酸 ( 381 页 ) 的 五 
种 酶 编码 。 当 此 多 顺 反 子 ir 记 mRNA 被 翻译 时 ， 这 五 种 蛋白 质 一 个 个 依次 协调 地 以 等 摩尔 的 
量 进行 合成 。 翻 译 在 转录 完成 前 即 开始 。irpmRNA 在 大 约 四 分 钟 内 就 合成 了 ， 以 后 快速 
地 分 解 。 好 户 mRNA 的 寿命 期 得， 内 约 三 分 钟 。 这 使 细菌 能 对 它们 的 不 断 改变 的 色 氢 酸 需 要 
迅速 地 作出 反应 。 事 实 上 ， 大 肠 杆菌 可 使 它 的 色 氨 酸 合成 酶 系 的 产生 速度 在 700 倍 范围 内 变 


化 。 
酶 的 基因 


(32 BEA) 


图 28-10 tr pRAFA, RMR P), RAHA o ) 
和 衰减 基因 (a ) 控 制 位 点 ， 并 示 领 先 段 (C ) 和 色 
氨 酸 代谢 途径 中 五 种 酶 (局 ,D,C,B 和 4) 的 基因 。 

这 种 调 世 如何 实 现 ? 一 个 控制 水 平 是 特异 阻 遇 物 与 DNA 上 的 色 氨 酸 操纵 基因 部 位 的 相 
互 作用 。 17p 阻 遏 物 生 由 距 zzrp 操 纵 子 较 远 的 ipR 基 因 编 码 的 一 ~F58kdal eA, PAIS Ih 
不 能 与 操纵 基因 结合 ， 但 它 和 色 氨 酸 的 复合 物 与 操纵 基因 结合 得 十 分 牢固 。 或 可 以 说 ， 色 氨 
酸 是 辅 阻 遏 物 ， 色 氨 酸 MIR >A BPs 
个 具有 二 重 对 称 性 的 DNA 序 列 (图 28 11) 这 又 一 4 
次 提出 对 称 性 在 蛋白 质 与 DN A 相互 作用 中 的 重要 CGAACTAGTTAACTAGTACGCAAG 
作用 。 这 个 操纵 基因 位 点 与 转录 起 始 的 启动 基因 位 GCTTGATCAATTGATCATGCGTTC | 
RA BIE. (Att. trp pais py 与 操纵 基因 的 结合 阻 图 28-11 trp 操 纵 基因 的 碱 基 序列 ， 二 重 对 称 轴 以 


止 了 RNA 聚 合 酶 与 frp 启 动 基因 的 结合 ， 因而 frp 圆 班 标 出 。 以 + 1 标 出 的 碱 基 对 是 操纵 子 
基因 就 不 被 转录 。 转录 部 分 开始 处 。 


过 去 一 直 认 为 ， 终 产 物 对 色 氮 酸 合 成 途径 中 第 一 个 酶 催化 活性 的 抑制 〈 385 页 ), 以 及 阻 
HD -操纵 基因 对 转录 的 抑制 足以 解释 色 氨 酸 生物 合成 中 大 部 分 调节 现象 。 然 而 一 个 未 预料 
到 的 发 现 使 这 观点 突然 改变 。 人 们 发 现 有 些 变种 在 其 操纵 子 内 操纵 基因 与 第 一 个 酶 (trp 户 ) 
基因 之 间 有 缺失 段 。 这 些 变种 能 增 量 生产 trp mRNA .对 trp mRNA 的 5 端的 顺序 分 析 指出 ， 
在 杂 pE 始 动 密码 子 前 有 一 段 162 个 核 苷 酸 的 领先 序列 。 后 来 发 现 ,增高 丸 pn mRNA 水 平 的 缺失 
变种 的 缺失 处 于 领先 序列 中 , 约 在 irpE 开 始 前 30 一 60 个 核 苷 酸 位 置 上 。 进 一 步 仿 人 瞩目 
的 发 现 是 : 当 色 氨 酸 水 平 高 时 ,产生 的 转录 本 只 含 领先 序列 中 的 头 130 个 核 苷 酸 ， 而 当 色 氨 酸 
缺少 时 ， 所 合成 的 :rp mRNA 共 含 7000 个 核 苷 酸 并 包括 全 部 领先 序列 。 因 此 ， 亚 诺 夫 斯 基 终 
结 为 ，!7Z 操 纵 子 的 转录 必 由 一 控制 性 终止 位 点 所 调节 ， 此 位 点 称 衰减 基因 ， 处 于 操纵 基因 
与 途径 中 第 一 个 酶 的 基因 之 间 。 误 减 基因 是 生理 上 的 调节 终止 位 点 ， 它 和 某 些 操纵 子 终端 的 
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终止 位 点 一 样 〈 476 页 ) ， AER RCS MUS, MS PT -个 富 含 AT MURS Swede 
因 申 每 个 这 类 区 域 角 有 二 重 对 称 轴 (图 28-12) 。 而 且 ， 领 先 转 录 本 以 一 系列 U 为 终端 

te tr pik te ROWED SE 

t_—— # &cc-K ———-»_- #SAT-K —— 减 基因 位 点 补充 了 操纵 基因 位 点 。 

G 50 | ESGSEITTTFTTTGAACAAAATTAGAGA 3/ 当 色 氨 酸 充 分 时 ， 色 氨 AR - BHI 

EScAnTAcTGEEG66AAAAAAAACTTiGTTTTAATCTCT 5/ 物 复合 体 与 操纵 基因 的 结合 阻 断 


UUUUUUUU—0H 了 转录 。 当 细胞 中 色 氨 酸 水 平 下 
领先 mRNA 3/ 


PEAY, BH FAK, eae BN FP HE. 
图 28-12 4rp 误 减 基因 位 点 的 碱 基 序列 。 富 含 G C 区 的 碱 基 对 之 间 的 二 重 轴 ”但 是 ， aR Ri 
时 可 从 模板 上 脱落 ， 有 些 则 可 继续 转录 完整 的 好 p 信 使 。 i ORR au 
基因 位 点 继续 进行 合成 的 RNA 聚合 酶 的 比率 就 增加 。 


衰减 作用 由 领先 mRNA 的 翻译 所 介 慎 


trp 操 纵 子 中 的 训 减 基因 位 点 如 何 感受 到 细胞 内 色 氨 酸 水 平 的 改变 ? 一 个 重要 的 线索 是 
发 现 了 领先 mRNA 可 部 分 地 被 翻译 。 领 先 多 肽 含 十 四 个 氨基 酸 残 基 ， 而 其 第 菇 及 12 位 的 色 氨 
酸 十 分 令 人 注意 (图 28-13)。 当 色 氨 酸 充沛 时 ， 完 整 的 领先 多 肽 被 合成 。 但 当 色 氨 酸 不 足 时 ， 


Met-Lys - Ala- Ile -Phe-Val-Leu-Lys-Gly-Trp-Trp-Arg-Thr-Ser- 终 止 
一 AUG AAA GCA AUU UUC GUA .CUG AAA GGU UGG UGG CGC ACY UCC UGA~ 


图 28-13 trp 领 先 多 肽 的 氨基 酸 顺 序 及 相应 的 领先 mR NA 的 碱 基 顺序 。 


由 于 色 氨 本 +RNA 的 贫乏 ， 核 糖 体 在 相连 的 UGG 密码 子 处 被 阻 滞 。 被 阻 滞 的 核糖 体 也 许 使 、 
mRNA 的 结构 发 生 改变 , 因而 RNA 聚 合 酶 就 超越 衰减 基因 位 点 而 继续 转录 操纵 子 。 这 一 控 


图 28-14 大 肠 杆菌 tr pO FE 
减 作用 模式 图 。 当 色 氨 
酸 丰 富 时 (A) trp 
mRN AM HFK 〈 第 1 
段 ) 被 完全 翻译 。 第 2 
段 与 核糖 体 作 用 ,使 3、 
4 段 碱 基 配 对 。 此 碱 基 
配对 区 以 某 种 方式 指令 
RN A 聚 合 酶 终止 转录 。 
相反 ， 当 色 氨 酸 不 足 时 
(B) AFR RARE 
滞 于 第 1 段 的 上 rp 密码 子 
处 ， 第 3 和 第 4 段 不 能 

| 相互 作用 。 第 2 段 不 被 
拉 入 核糖 体 ， 却 与 第 3 
段 作 用 ， 使 3 和 4 段 不 
能 配对 。 结 果 是 转录 继 
续 。[ 依 据 D .L.Oxen- 
der, G Zurawski, 
and C , Yanofsky, 
Proc. Nat. Acad. 
Sci .76 (1979): 5524.) 
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制 机 制 的 关键 是 翻译 和 转录 密切 偶 联 。 翻 译 trp 领 先 mRNA 的 核糖 体 紧 紧 追 随 着 转录 DNA 模 
板 的 RNA 聚 合 酶 分 子 。 近 期 研究 指出 ， 被 阻 滞 的 核糖 体 转 变 了 mRNA 的 二 级 结构 ， 由 有 利于 
终止 转录 的 碱 基 对 布局 变 成 全 然 不 同 的、 容许 RNA 聚 合 酶 跨 经 误 减 基因 位 点 继续 工作 的 布局 
(图 28-14)。 我 们 逐渐 认识 到 ， 核 酸 分 子 和 和 蛋 白质 分 子 一 样 ， 能 通过 改变 构象 而 被 调节 ， 这 
是 有 深远 生理 意义 的 。 


组 氨 酸 操纵 子 的 衰减 基因 位 点 含有 
相连 的 七 个 组 氨 酸 密码 子 . 


现 知 大 肠 杆 菌 中 还 有 两 个 氨基 酸 生 物 合成 的 操纵 子 也 有 误 减 基因 位 点 。 茶 丙 氨 酸 操纵 子 
和 组 氨 酸 操纵 子 ， 与 色 氨 酸 操 纵 子 一 样 ， 在 第 一 个 酶 基因 之 前 含有 受 调节 的 终止 位 点 同样 ， 
终止 位 点 之 前 有 一 个 被 翻译 的 领先 区 。 葵 丙 氨 酸 操纵 子 的 领先 多 肽 的 氨基 酸 顺 序 很 有 特点 :， 
15 个 残 基 中 有 7 个 是 苯 丙 氨 酸 残 基 (图 28-15)。 更 值得 注意 的 是 ， 组 所 酸 操纵 子 的 领先 多 肽 
含有 7 个 相连 的 组 氨 酸 残 基 。 显 然 ， 这 些 领 先 mRNA 是 为 感 测 葵 丙 氨 酸 及 组 氨 酸 的 水 平 而 设 
计 的 。 如 相应 的 结合 叹 NA 缺 乏 ， 领 先 区 的 翻译 就 停止 。 正 象 前 面 在 trp 操 纵 子 中 论 及 的 ， 
一 般 认 为 被 阻 滞 的 核糖 体 可 使 "RNA 的 构象 转换 ， 使 其 碱 基 配 对 状态 变 成 容许 RNA 聚 合 酶 
识别 和 通过 衰减 基因 位 点 。 在 组 氨 酸 操纵 子 领 先 mRNA 中 ,出 现 7 个 相 接 的 组 氨 酸 密码 子 , 大 
大 地 加 强 了 此 一 监测 系统 的 灵敏 度 。 事 实 是 ， 当 组 氨 酰 RNA 水 平 降低 15% 时 ， 从 该 操纵 子 
转录 的 mRNA 分 子 数 就 会 增高 三 倍 。 


5’ AUG ACA CGC GUU CAA UUU AAA CAC CAC CAU CAU CAC CAU CAU CCU GAC 3’ 


图 28-15 领先 多 肽 的 氨基 酸 序列 及 相应 mR N A 部 分 的 碱 基 顺 序 。 
A. FRABRAT; 
B .组 氨 酸 操纵 子 。 


阻 歇 物 和 激活 剂 主 宰 温和 噬菌体 的 发 育 


我 们 现在 转 入 讨论 转录 的 阻 歇 物 和 激活 剂 在 调节 1 噬菌体 (28-16) 生活 周期 中 的 作 
用 。 成 熟 的 病毒 颗粒 由 一 线形 双 螺 旋 DNA 分 子 (48kb)， 周 围绕 以 蛋白 质 外 壳 组 成 。 此 病毒 
有 两 种 发 育 途 径 ， 将 其 宿主 杀 灭 或 成 为 宿主 一 部 分 〈 因 此 称 温和 病毒 ) 。 在 溶解 途径 中 ， 病 毒 
的 功能 完全 地 表现 出 来 ， 导 致 细菌 的 溶解 并 爆发 性 地 产生 近 100 个 子 代 病毒 颗粒 。 另 一 可 能 
是 1 噬菌体 进入 溶 原 途径 ， 即 其 DNA 以 共 价 形式 在 一 个 特定 点 插入 宿主 细胞 DNA 中 。 关 
于 环形 1 DN A 分 子 的 这 一 重组 过 程 将 在 后 面 讨论 〈 579 页 ) 。 当 病毒 DNA 整 合 到 宿主 DNA 
中 后 ， 其 大 部 分 噬菌体 功能 皆 被 关闭 。 在 此 状态 的 病毒 DNA 称 为 原 哈 菌 体 ; 含有 原 噬菌体 的 
宿主 细胞 称 溶 原 性 细菌 。 在 溶 原 细 菌 中 ， 原 邑 菌 体 可 作为 宿主 染色 体 的 一 部 分 进行 复制 ， 常 
可 传 数 代 之 久 。 在 溶 原状 态 下 ，1 的 溶解 功能 并 未 丧失 而 只 是 处 于 潜伏 态 〈 图 28-17)。 各 类 
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和 干扰 宿主 DN A 复制 的 物质 能 诱导 原 吹 菌 体 进入 溶解 发 育 过 程 。 
先 讨论 和 吹 菌 体 在 溶解 途径 中 基因 表达 的 类 型 。 为 了 生产 大 量子 代 ， 病 毒 的 基因 依次 被 
2 转录 。 首 先生 成 的 是 D NA 复制 及 重组 中 所 需 的 蛋 自 质 ， 
a 2 iD 然后 再 合成 病毒 颗粒 的 头 和 尾 蛋 白质 以 及 溶解 宿主 细胞 
所 需 的 蛋白 质 。 紧 要 的 是 时 间 表 ， 过 早 地 破坏 宿主 对 病 
毒 显然 是 不 利 的 。 溶 解 途径 的 基因 表达 分 三 个 阶段 ， 即 
早期 、 延 早期 和 晚期 (图 28-18)。 在 即 早 期 ， RN A 合 成 
在 两 个 启动 子 位 点 PL 及 PR 开始 。 其 中 一 个 转录 本 是 有 
关键 性 调节 作用 的 N 蛋白 的 模板 。N 蛋白 不 存在 时 ， 即 
早期 的 转录 本 可 在 两 个 终止 位 点 之 一 处 终止 。N 蛋白 的 
作用 是 对 抗 在 这 些 位 点 上 转录 的 终止 ， 从 而 使 4 基因 的 
表达 得 以 继续 。N 蛋白 开动 了 延 早 期 。 在 此 期 内 合成 的 
是 1 DN A 复制 及 重组 所 需 的 蛋 自 质 。 此 外 ，Q 基因 也 
于 此 时 被 转录 。Q 蛋白 是 1 中 基因 表达 的 另 一 个 关键 性 
pe ae Hi, LADBRHYDERAR. ER, Baia 
' 图 28-16 AMMAHGHA. (DA. PAILARU RARE DEW EA ee 
VE 录 。Q 蛋白 和 N 蛋白 一 样 ， 能 对 抗 转 录 的 终止 * 简 言 之 ， 
溶解 性 发 育 的 按 序 调节 是 通过 两 个 正 性 调节 蛋白 质 而 实现 。 它 们 由 N 和 @ 基 因 所 编码 ， 使 转 
录 能 顺利 通过 数 个 终止 位 点 继续 进行 。 


0 0,2 0.4 0.6 0.8 1,0 

OA GAM; a a an xis 8: N cf OP i QiSR 
int cs sen On i sa 

Zee 重组 a DNA: me 


图 28-17 A RPE EAI, AU REA. MAID N A 双 螺 旋 在 进入 细菌 细胞 后 转 
变 成 环 状 。 


溶 原 途 径 亦 有 三 个 阶段 ， 建 立 、 维 持 和 开放 。 原 噬菌体 状态 的 建立 要 求 病毒 DNA 与 宿 
EDN A 的 整合 及 病毒 溶解 功能 的 失 活 。 这 些 过 程 是 复杂 未 明 的 。 但 原 噬菌体 形式 的 维持 过 


| 头 “ 尾 重组 控制 DNA 溶解 
| N Py cl Pr cro cll Q Pr 
| wate He! Sen see 
\ 


图 28-18 入 噬菌体 溶解 性 生长 中 转录 的 三 个 阶段 。 在 即 早 期 生成 的 N 蛋白 激活 了 延 里 期。 依次 生成 的 Q BA 
530 VMI RM. CHK YH. Echols. The Bacteria 8(1979):502.] 
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程 比较 简单 。 凯 泽 ,A.D.(A.Dale Kaiser) (EH, 在原 噬菌体 中 ， 只 有 以 基 因 得 到 表达 。 此 
基因 为 4 阻 遏 物 编码 ， 后 者 能 与 两 个 操纵 基因 区 ，OL 及 OR 结 合 (图 28-19) 。4 阻 遇 物 与 Or 
的 结合 直接 阻止 了 即 早 期 基因 的 向 左 转录 ， 特 别 是 N 蛋白 不 能 合成 ， 因 而 堵塞 了 溶解 途径 。 
A 阻 遏 物 与 OR 的 结合 阻止 了 右 方 cro 及 Q 基 因 等 的 表达 。 MIR, A BIG WSOLRORM 4 SE 
以 使 除了 c7 基 因为 4 阻 过 物 编码 ) 之 外 的 全 部 4 基因 组 呈 静 止 态 。 即 将 谈 到 ，1 BAIA 
身 又 控制 cx 基因 ， 即 能 自我 调节 其 水 平 。1 阻 遇 物 如 被 失 活 ， 溶 解 途径 基因 就 要 进行 转录 。 
这 时 原 鸣 菌 体 由 宿主 染色 体 上 切 下 ， 溶 解 功能 即 表达 出 来 。 


LA 基因 | Joni} [ou2] fous] | ex 基因 | |]ona| josz| [ont] Jerod tal 


一 -一 -一 -一 5 iA 5 一 一 一 一 
N 和 蛋白 的 mRNA 阻 遏 物 的 mRNA cro 蛋 白 的 mRNA 
( 左 转录 本 ) 〈 右 转录 本 ) 


图 28-19 Oi 及 On 操纵 基因 区 及 邻近 基因 图 。 OL! ROR 5A 阻 过 物 的 亲和力 最 强 。c7Z 是 阻 过 物 基因 。 
左 转录 本 于 N 基 因 处 开始 。 右 转录 本 于 cro 基 因 开始 。 


和 中 的 两 个 操纵 基因 皆 含 一 系列 阻 遏 物 结合 位 点 


A 阻 遇 物 已 由 普 塔 什 恩 ，M .(Mark Prashne) 分 离 出 来 并 进行 了 详细 的 研究 。 其 26kdal 
的 单 体 与 寡 聚 体 处 平衡 状态 ， 后 者 是 与 DNA 结合 的 形式 。OL 及 OR 是 两 个 操纵 基因 区 ， 皆 
能 被 同一 4 阻 遇 物 识 别 。 为 该 阻 遇 物 编码 的 cz 基因 处 于 Or 及 OR 之 间 〈 见 图 28 -19) 。 每 一 操 
HEAP AAS TA 阻 遇 物 的 结合 位 点 。 核 酸 酶 消化 实验 指明 ， 各 结合 位 点 皆 长 17 碱 基 对 并 
被 3 一 碱 基 对 长 的 富 含 AT 的 区 域 分 离开 来 。 这 些 对 1 阻 遇 物 的 结合 位 点 的 碱 基 顺 序 相 似 而 
不 尽 相 同 。 被 识别 的 序列 是 5 -TATCACCGC-3/ 或 类 似 序 列 。 这 些 操纵 基因 位 点 和 zec 操 
纵 基 因 位 点 一 样 ， 也 具有 部 分 二 重 对 称 性 。 - 

在 9 和 OR 中 ， 三 者 与 阻 遇 物 结合 最 强 的 位 点 是 操纵 子 中 与 第 一 个 结构 基因 最 接近 的 那 
企 位 点 。M 基 因 的 启动 子 位 点 处 于 OL 之 内 ; cro 基 因 的 启动 子 位 点 在 OR 之 内 。 与 乳糖 及 阿拉 
伯 糖 操纵 子 类 似 ， 阻 遇 物 与 这 些 操纵 基因 的 结合 堵塞 了 RNA 聚合 酶 与 相应 启动 子 结合 ， 因 


而 转录 无 法 开始 。 A 阻 过 物 与 O! 或 O 中 两 个 位 点 结合 比 与 一 个 操纵 基因 结合 能 更 有 效 地 将 


RNA 聚 合 酶 据 除 在 外 。 


A 阻 遏 物 调 节 其 自身 合成 


在 溶 原 化 的 大 肠 杆菌 细胞 中 丰 阻 遇 物 的 分 子 数 是 被 精确 调控 的 。 如 果 阻 遏 物 过 少 ， 即 使 
是 暂时 性 的 ， 也 将 使 细胞 走向 溶解 途径 。 另 一 方面 ”如 果 阻 过 物 过 多 ， 则 在 出 现 细 菌 条 件 不 
适宜 唆 菌 体 生 存 时 ， 后 者 将 难以 解脱 释放 。1 阻 遏 物 的 水 平 由 何 控制 ”近来 的 研究 指出 ， 阻 
过 物 自 身 调 节 其 合成 。 特别 是 当 阻 遏 物 与 ,3 这 一 高 cl1 基 因 最 近 的 操纵 基因 位 点 结合 时 ， 就 
将 cf 基因 的 转录 关闭 (28-20). MR, 阻 遏 物 与 Dus1 的 结合 加 强 了 cf 的 转录 。 我 们 记得 
Or!) SA 阻 遇 物 的 亲和力 比 OR3 的 强 。 因 此 ，al 的 转录 被 低 1 阻 遏 物 水 平 所 加 强 ， 而 被 高 水 
平 的 同一 蛋白 所 抑制 。 换 言 之 ，cZ 基 因 的 表达 是 自我 调节 的 。 
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上 述 反馈 线路 使 阻 遇 物 水 平 得 以 维持 ， 因 而 噬菌体 基因 组 中 的 其 它 部 分 得 不 到 表达 。 但 


噬菌体 又 如 何 由 溶 原状 解脱 出 
anh ean rae hed 来 呢 ? 引 发 的 关键 是 1 BEE 
(CN TR TO Oe] [et so 和 To ] 数量 的 减少 ,减少 到 足以 使 cro 
We 基因 开始 转录 * 新 合成 的 cxo 
蛋白 就 可 与 OR3 结 合 ， 以 阻止 
cZ 基 因 的 转录 。 重 要 的 一 点 是 
WEG ES OR3 与 cro 和 蛋白 的 亲和力 大 于 
OR1。 因 此 ,cro 蛋 和 白 水平 低 
ie SE N dt BY Se 堵塞 cro 基 因 转 录 时 可 抑止 4 阻 遇 物 的 合成 但 不 
oe, ERO GT OE RTE REE ; 心 j 
© (ERT RAE RT 人 ET Tiree xiem is i i 
ronnie mt, EER SP SRA it 
28-20 ) 阻 过 物 水 平 的 自我 调节 。(A ) 当 阻 遇 物 水 平 低 时 ， 它 与 1 结合， AAA MMAR, MU, 
ae 它 与 OR 344, ® fil 几 个 蛋白 质 和 几 个 操纵 子 位 点 
间 的 奥妙 的 相互 作用 决定 了 此 


吹 菌 体 的 发 育 途 径 。 这 种 与 蛋白 质 有 不 同 亲 和 力 的 多 操纵 子 位 点 的 调节 机 制 ， 是 否 普 志 地 在 
控制 原核 生物 发 育 中 占 重要 地 位 ， 是 值得 注视 的 问题 。 


概 ， 要 


细胞 以 各 种 不 同方 式 调节 其 合成 的 蛋白 质 的 数量 。 在 大 肠 杆 菌 中 ， 基 因 表达 的 调节 主要 
是 在 转录 水 平 而 非 在 翻译 水 平 。 许 多 基因 组 合 起 来 成 为 操纵 子 , 后 者 是 遗传 表达 的 协调 单位 。 
操纵 子 包括 控制 位 点 〈 一 个 操纵 基因 及 一 个 启动 基因 ) 和 一 套 结构 基因 。 处 于 操纵 子 之 外 ， 
有 一 个 调节 基因 ， 它 编码 一 个 与 操纵 基因 位 点 相互 作用 的 蛋白 质 。 乳 糖 操纵 基因 具有 对 称 性 
的 碱 基 序列 。 一 般 而 论 ， 对 称 性 对 蛋白 质 识 别 DNA 上 特异 位 点 起 重要 作用 。izaec 操 纵 子 可 
被 诸如 别 乳糖 和 IPTG 之 类 的 B- 半 屯 糖苷 所 诱导 。 诱 导 剂 与 ac 阻 遇 物 的 结合 导致 后 者 从 操 
纵 基 因 上 脱 下 。RNA 聚 合 酶 然后 就 能 经 过 操纵 基因 以 进行 ac 操纵 子 的 转录 。 色 氨 酸 操纵 子 
被 色 氨 酸 所 阻 过 ， 后 者 与 特异 阻 遇 物 结合 使 之 能 与 操纵 基因 作用 。 结 果 是 关闭 了 编码 色 氨 酸 
生物 合成 所 需 基 因 的 转录 。 

有 些 氨基 酸 合成 的 操纵 子 ， 包 括 tpP 操 纵 子 , 同 时 还 受 衰减 基因 位 点 的 控制 。 当 终 产 物 氨 
基 酸 充裕 时 ， 转 录 终 止 于 衰减 基因 位 点 。 误 减 作用 通过 领先 mRNA 的 翻译 而 实现 。cAMP 有 
广泛 的 控制 效应 ， 因 为 它 能 与 特异 蛋白 质 CAP 结 合 。 生 成 的 复合 物 与 几 种 诱导 性 操纵 子 的 启 
动 基因 位 点 作用 从 而 激活 转录 的 起 始 。 只 有 当 葡 萄 糖 缺 乏 时 ，cAMP 水 平 才 会 增高 。 因 此 ， 
葡萄 糖 间接 地 抑止 了 一 系列 分 解 代谢 酶 的 合成 。 

A 噬菌体 可 繁殖 和 消灭 其 宿主 (溶解 途 径 ) MAH DNA 可 以 整合 进入 宿主 DNA CF 
原 途径 ) 在 溶解 途径 中 ， 三 组 基因 依次 转录 。 在 即 早 期 形成 的 N 蛋白 激活 了 延 早期 基因 的 转 
录 ， 后 一 过 程 再 产生 Q 蛋白 ， 它 依次 又 激活 后 期 转录 。 溶 原 途 径 是 由 c7 基 因 编 码 的 1 BBD 
来 维持 。 这 个 阻 过 物 与 OL 及 OR 操 纵 基因 结合 并 阻止 即 早期 基因 的 转录 。 在 这 些 操纵 基因 中 
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存在 多 种 结合 位 点 ， 因 此 4 阻 巡 物 能 自我 调节 其 合成 。 


w 
« 


习 题 


下 列 突变 各 产 怎 什么 效应 ? 

(a lac iA RE 

(b ) tr pi i EA tik K 

(c )a 妇 调节 基因 缺失 

(d)4 中 cz 基因 缺失 

(e )1 PNA RE 

lac 操 纵 子 的 超 阻 过 变种 “〈;S) 表现 为 不 诱导 性 的 变种 。 在 不 全 二 倍 体 中 妈 基 因 与 z+ 相 比 是 显 性 。 这 种 
变异 的 分 子 本 质 会 是 怎样 的 ? 
一 个 大 肠 杆菌 变种 ， 在 诱导 剂 存在 或 不 存在 时 皆 能 合成 大 量 6- 半 乳糖 苷 酶 。 由 此 变种 和 zi+o+s- 形 成 
的 不 全 三 倍 体 ,在 诱导 剂 存 在 或 不 存在 时 ， 也 能 合成 大 量 6- 半 乳糖 苷 酶 。 哪 类 变异 会 产生 这 样 的 结果 ? 

从 野生 型 培养 中 分 离 得 到 的 一 个 变种 ， 它 不 能 利用 半 乳 糖 、 乳 糖 、 阿 拉 伯 糖 及 其 它 一些 碳 源 。 在 此 变 
种 中 环 腺 苷 一 磷酸 水 平 正 常 。 哪 类 变异 会 引致 这 种 结果 ? 

一 个 带 有 4 原 噬菌体 的 大 肠 杆菌 细胞 ， 具 有 不 受 4 溶解 性 感染 的 免疫 力 ， 为 什么 ? 


6. cj 的 转录 可 由 kE 点 起 始 〈pRE 是 阻 过 物 建立 的 启动 基因 ), 亦 可 由 py 起 始 〈pRM 是 阻 过 物 维持 的 启动 


ZEA) oA BAI WY pRM 转 录 本 由 其 5“ 端 AU G 密码 子 开始 ， 而 在 pRE 转 录 本 中 ， 其 起 始 密码 子 之 前 有 一 
个 与 16$ rRNA 的 3 端 互补 的 碱 基 顺 序 。 在 PRE 位 点 起 始 的 转录 需要 一 些 在 溶 源 态 中 不 表达 的 由 噬 菌 
体 编码 的 蛋白 质 。 

(a ) 哪 一 个 转录 本 可 更 有 效 地 被 翻译 ? 

(b ) 这 个 差别 可 能 有 什么 生理 意义 ? 

AWB, BML. E. dood, J, H. Wilson and W. B 。 Wood, Molecular Biology or 
Eucaryotic Cells (Benjamin, 1975),ch.1. 
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第 29 章 ” 真 核 生 物 染 色 体 和 基因 表 这 


真 核 生 物 比 原 核 生 物 含有 多 得 多 的 遗传 信息 。 例 如 , 人 细胞 含 DNA 比 大 肠 杆菌 细胞 多 一 是 


4%, LA 只 菌 体 多 十 万 倍 。 由 于 富 含 DNA, 真 核 生物 具有 原核 生物 所 无 的 许多 潜能 。 另 一 
差别 是 高 等 生物 的 DNA 与 碱 性 的 组 蛋 自 结合 存在 ， 而 
低 等 生物 的 DNA 则 否 。 碱 性 蛋 折 的 作用 是 将 DNA 密 集 
起 来 ， 使 全 长 由 数 厘米 卷 缩 成 几 个 微米 。 在 光学 显微镜 
下 ， 真 核 染色 体 的 形态 十 分 清楚 ， 它 们 比 原 核 基因 组 具 
更 高 级 的 组 织 结构 性 。 此 外 ， 真 核 染色 体 的 形状 在 细胞 
周期 中 有 显著 变化 。 然 而 ， 事 实 上 最 主要 的 差别 真 
核 生 物 与 原核 生物 的 分 界线 一 是 真 核 染 色 体 由 一 层 核 
膜 所 包围 ， 而 在 原核 生物 中 ,这 膜 和 其 它 内 膜 缘 不 存在 。 
因此 ， 一 个 重要 的 后 果 是 ， 在 真 核 生物 中 ， 转 录 及 翻译 
在 时 间 和 空间 上 是 分 隔 的 ， 而 在 原核 生物 中 是 紧密 偶 联 
着 的 。 在 高 等 生物 中 ， 初 转录 本 要 在 核 内 经 广泛 的 修饰 ， 


出 现 于 胞 攻 。 很 明显 ， 真 核 生 物 的 基因 表达 比 原核 生物 
要 丰富 及 复杂 得 多 。 这 个 领域 正在 迅速 发 展 ， 因 为 真 核 
基因 现 已 能 被 分 离 、 无 性 繁殖 〈 克 隆 ) 和 测定 顺序 ， 而 
且 能 在 明确 的 系统 中 得 到 表达 。 人 们 对 此 感到 十 分 振奋 ， 
me 因为 生物 学 中 的 一 个 基本 问题 
Bg ee eee oe. ~ ADEE. 
Gall 特 许 。] 


不 真 核 染 色 体 含有 一 个 双 螺 旋 DNA OF 


一 个 染色 体 是 否 含有 一 个 长 DNA 分 子 ? 多 年 来 这 是 个 难以 解答 的 重要 问题 ， 因 为 巨大 
的 DNA 分 子 对 前 力 降 解 极 为 敏感 。 齐 姆 ，B 。( Bruno Zimm) 设法 绕 过 这 一 难关 ， 利 用 了 ， 
粘 弹性 (viscoclastic) 技术 ， 使 测量 混合 体 中 的 最 大 DNA 分 子 的 大 小 成 为 可 能 。 方 法 是 先 使 | 
DNA 分 子 流动 从 而 伸展 开 来 , 然后 容 其 缩 回复 原 。 缩 回 所 需 时 间 (或 一 半 时 间 ) 与 其 分 子 量 ， 


相关 。 在 果 蝇 实验 中 ,可 将 细胞 置 于 测量 室 中 使 之 溶解 ， 这 样 可 避免 在 转移 样品 中 折 损 DNA。 
. 为 了 消除 核酸 酶 活性 ， 样 品 与 去 污 剂 同 置 于 65C 保温 , 并 加 入 链 霉 蛋白 酶 以 消化 去 除 与 DNA © 


结合 的 蛋白 质 。 


在 此 混合 物 中 观察 到 的 最 大 DNA 的 质量 是 41x109dal。 这 数据 与 已 知 黑 腹 果 蝇 最 大 染 


色 体 的 DNA 含 量 一 一 43 x 109 dal 很 近似 。 这 最 大 染色 体 有 一 个 移 位 变种 ( 它 多 含 一 段 DNA) ， 


对 它 的 观察 也 得 到 相符 的 结果 ， 即 此 变种 的 DNA 含量 为 59 x 109 dal, 而 测 出 的 此 DNA 分 子 
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更 解 及 拼接 。 核 中 全 成 的 RNA (AEM MRNA 


细胞 分 化 机 制 ， 可 能 


| 


fi 58 x 109 dal, BA ee DNA 的 放射 自 显影 图 (图 29 2) 也 证 实 存 在 着 一 个 很 长 的 DNA 
| 分子。 以 上 研究 说 明 : 一 个 果 蝇 染色 体 含有 一 个 完整 的 DNA 分 子 ， 此 分 子 呈 线形 ， 无 分 枝 。 


29-2 黑 腹 果 蝇 D N A 分 子 的 放射 自 显影 图 。 此 D N A 分 子 的 轮廓 长 1.2cm。 (SIAR. Kavenoff, 
L.C.K lotz, and B.H. Zimm. Cold Spring Harbor Symp. Quant .Biol .38 
(1974): 4. ] 


真 核 细 胞 DNA 与 称 为 组 蛋白 的 碱 性 蛋白 质 紧 密 结合 


真 核 染 色 体 中 的 DNA 并 非 裸 露 ,而 是 与 一 类 小 的 碱 性 蛋白 质 一 一 组 蛋白 紧密 结合 着 。 事 
实 上 ， 真 核 染 色 体 质量 中 约 一 半 是 组 蛋白 ， 另 一 半 是 DNA。 染 色 体 的 这 个 核 蛋 白 物 质 即 称 为 
表 29-1 组 蛋白 种 类 染色 质 。 以 盐 或 稀 酸 处 理 染 色 质 可 使 组 蛋 

Lys/Argit| sae | 质量 (kdal) 白 由 DNA 上 解 离 ， 形 成 的 混合 物 可 用 离 
pee 子 交 换 层 析 法 分 开 。 组 蛋白 有 五 种 , 称 世 1， 
H2A，H2B8，H3 和 H4。 其 质量 为 11 一 
21kdal ( 表 29-1) 。 组 蛋白 的 突出 点 是 含 
有 许多 带 正 电 荷 侧 链 ， 每 四 个 氨基 酸 残 基 
中 大 约 就 有 一 个 赖 氨 酸 或 精 氨 酸 。 
由 于 翻译 后 侧 链 上 的 修饰 作用 ， 各 种 组 蛋白 凤 可 以 不 同形 式 存在 。 例 如 ， 互 4 中 的 第 16 

位 赖 氨 酸 常 是 乙酰 化 的 。 组 蛋白 亦 可 被 甲 基 化 ,ADP - 核 糖化 及 磷酸 化 。 这 种 共 价 修饰 作用 
可 改变 组 蛋白 的 电荷 性 质 ， 氢 键 形 成 能 力 及 其 形状 ， 从 而 会 影响 DNA 复制 和 转录 的 机 会 。 


所 有 植物 及 动物 中 的 组 蛋白 H3 和 H4 的 
氨基 酸 顺 序 几 乎 相同 


poe, E. (Emil Smith) 及 德 兰 吉 ，R .。(Roberc Delange) CHAR SHAY H4 和 
小 牛 胸腺 H4 的 102 个 氨基 酸 残 基 中 只 有 二 个 位 置 不 同 。 而 且 此 二 处 的 差别 很 小 : SPREE 
了 异 亮 氨 酸 ， 赖 氨 酸 代替 了 精 氨 酸 。 因 此 ， 在 植物 与 动物 趋 异 后 的 1.2 x 10? 年 中 ，H4 HS 
基 酸 顺序 几乎 维持 恒定 。 同 样 ，H3 在 此 长 期 进化 过 程 中 ， 也 没有 什么 改变 。 踢 豆 苗 H3 和 
小 牛 胸腺 HB3 的 氨基 酸 顺 序 只 在 四 处 不 同 。 将 这 些 组 蛋白 在 进化 过 程 中 的 改变 速度 与 其 它 蛋 
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白质 加 以 比较 ， 是 很 有 趣 的。 有 用 的 指标 称 单位 进化 期 ， 即 在 二 个 进化 趋 异 后 ， 氨基 酸 序列 
改变 1 “RAAT al. Xt H3 来 说 这 时 间 是 3 亿 年 ，H4 是 6 亿 年 ， 比 迄今 研究 过 的 其 它 蛋 


Sen-Gly-Arg-Gly -Lys -Gly-Gly-Lys -Gly-Leu = 40 
Gly -Lys -Gly-Gly -Ala-[Lys} Arg-His -Arg-lys; 20 
Val -Leu-Arg-Asp-Asn-lle -Gin-Gly -lle -Thr- 30 
Lys -Pro-Ala -lle -Arg-Arg-Leu-Ala -Arg-Arg- — 40 
Gly -Gly-Val -Lys -Arg-lle -Ser-Gly -Leu-lle =; 50 
Tyr -Glu-Glu-Thr -Arg-Gly -Val -Leu-Lys-Valy 60 
Phe-Leu-Glu-Asn-Vai -lle -Arg-Asp-Ala-Val- 70 
Thr -Tyr -Thr-Glu -His -Ala-Lys}-Arg-Lys-Thr =) 880 
Val -Thr-Ala -Met-Asp-Val -Val -Tyr -Ala-Leu- 90 
Lys -Arg-Gin-Gly -Arg -Thr-Leu-Tyr -Gly-Phe- 100 
Gly -Gly 102 


图 29-3 小 牛 胸腺 H4 组 蛋白 的 氨基 酸 序 列 。 几 个 残 基 
被 修饰 过 。<ax -氨基 和 赖 氨 酸 16 的 < -氨基 都 是 
乙酰 化 的 。 赖 氨 酸 20 的 s -氨基 被 甲 基 化 或 二 甲 
2k. BABA BAN AAMA MF, 仅 残 基 60 
是 异 亮 氨 酸 ， 残 基 77 是 精 氨 酸 。 


200 个 碱 基 对 和 H2A，H2B ，H3 及 H4 蛋白 各 两 个 组 成 。 现 已 知 这 些 重 复 单位 即 为 核 小 体 。 
DN A 大 部 分 绕 在 由 组 蛋白 组 成 的 核心 外 面 。 余 下 的 D N A 称 作 联系 段 ， 它 们 将 相 邻 的 核 小 ， 


体 连接 起 来 并 使 染色 质 纤 维 获 得 弹性 。 因 
此 ， 可 认为 染色 质 纤 维 犹如 一 串珠 链 ， 是 
一 条 具 阐 性 关节 的 核 小 体 链 子 。 

染色 质 的 这 一 结构 模式 有 广泛 的 实验 


依据 ; 


1. 电子 显微镜 图 “在 染色 质 电子 显 
微 图 中 可 以 看 到 直线 排列 的 100A 直径 的 
小 球 ， 由 一 细 索 相连 〈 图 29-4) . WAM 
纤维 伸展 的 程度 则 依 电镜 样品 制备 方法 的 
不 同 而 异 。 用 其 它 制 备 方法 所 得 电镜 图 中 ， 
100A 水 球 则 较 密 集 。 因 此 ， 电 镜 结 果 直 接 
KET REAR LRA. 

2. x- 射线 及 中 子 衍 射 ”在 染色 质 
纤维 的 x 射 线 衍射 图 中 也 见 到 100A 的 重复 
性 。 中 子 衍 射 研究 则 指出 DNA 处 于 核 小 体 
之 外 部 。 

3. 核酸 酶 消化 游离 于 溶液 中 的 
DNA 可 以 在 任 一 磷酸 二 酯 键 处 被 胰 脱 氧 
核酸 酶 I(DNA 酶 I ) 或 微 球菌 核酸 酶 水 
解 。 相 反 ， 染 色 质 中 的 DNA 则 受到 保护 ， 
仅 在 少数 几 处 被 消化 。 染 色 质 消化 后 的 图 
谱 很 简单 ， 显 出 排 成 阶梯 状 的 一 系列 区 溃 
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白质 的 都 长 得 多 。 如 细胞 色素 < 的 单位 进化 上 
期 是 二 千 万 年 ， 血 红 蛋 自 是 六 百 万 年 ， 而 血 
纤维 蛋白 肽 是 一 百 万 年 。 了 3 及 H4 结构 的 
高 度 保守 性 雄辩 地 指出 ， 它 们 的 关键 作用 在 ， 
真 核 生 物 进化 史 的 早期 就 已 次 定 ， 并 且 -一直 】 
几乎 保持 不 变 。 


核 小 体 是 染色 质 的 重复 单位 


组 蛋白 怎样 与 DN A 相互 作用 形成 染色 ， 
i He? 197448, FRA, R .(Roger 
Kornberg) 根据 几 方 面 的 证 据 提 出 ， 染 色 质 
是 由 一 些 重复 单位 构成 , 每 一 单位 由 DNA 的 


1000 A 


图 29-4 染色 质 的 电镜 图 。 球 状 颗粒 的 直径 约 100A . CARD. 
Ada Olins and Dr, Donald Olins##ifo J 


(图 29-5 ) 。 在 这 些 片 段 中 ，DNA 含量 皆 等 于 由 约 200 碱 基 对 组 成 的 基本 单位 的 倍数 。 电 镜 
图 又 显示 ， 在 一 个 染色 质 片段 中 ， 球 形 颗 粒 的 数目 即 等 于 200 碱 基 对 单位 的 个 数 〈 图 29-6)。 
例如 ， 具 有 600 个 碱 基 对 的 DNA 片段 含有 3 个 100A 直径 颗粒 。 所 以 ， 在 电镜 中 看 到 的 小 球 


即 相 当 于 由 核酸 酶 消化 确定 的 一 个 核 小 体 。 


4. 重建 ”在 体外 ， 将 组 蛋白 加 到 由 腺 病毒 或 猴 病毒 40(SV 40) 中 取得 的 DNA 中 去 ,就 
可 得 到 似 染 色 质 的 纤维 。 在 此 重建 系统 中 ,与 一 个 核 小 体 缔 合 的 DNA 的 量 亦 接近 200 个 碱 基 ， 
对 。 还 看 到 ， 在 形成 核 小 体 时 ， 需 要 等 摩尔 数量 的 H 2A ，H 2B，H3 及 日 4。 如 在 重建 混合 


ee B ee) > Ba :| 
图 29-5 经 微 球 菌 核酸 酶 不 完全 消化 后 所 得 的 具 一 定 长 
度 的 染色 质 片段 的 凝 胶 电 泳 图 。 (A ) 是 未 分 部 
的 消化 液 。 经 莽 糖 梯度 离心 分 部 后 得 (B ) 单 体 ， 
(C ) 二 体 ，(D ) 三 体 , 及 (E ) 四 体 。[ 引 自 ]， 
T.Finch,M.Noli, and R. D, Kornberg, 
Proc. Nat. Acad.Sci.72 (1975): 3321 «J 


iH DH DO BA ES, REE 
成 特征 性 小 球 。 相 反 ， 小 球 的 形成 并 不 需 
要 H 1 这 点 也 与 已 知 H 1 不 存在 于 任何 真 
核 细 胞 的 核 小 体 中 的 事实 相符 。x 射 线 衍 
射 研 究 也 显示 ， 必 须 将 H2A， 瑟 2B, H3 
AH 4 加 到 DNA 中 去 才能 重新 获得 染 

质 的 衍射 图 型 。 


核 小 体 核心 由 绕 在 组 蛋白 八 聚 体 
上 含 140 个 碱 基 对 的 DNA 构 成 


不 同 生物 和 不 同 细胞 型 的 核 小 体 ， 其 
DNA 含 量 不 等 ， 可 含 160 至 240 个 碱 基 对 


图 29-6 


如 图 29-5 方 法 所 得 核 小 体 的 电镜 图 。 (A ) 单 体 ，(B) 
=, () 三 体 ，(D ) 四 体 。 [ 引 自 了.T。F ineh ， 
M.Noll, and R 。D .Kornberg。 Proc. Nat. 
Acad. Sci. 72 (1975); 3321.) 
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( 表 29-2) 。 这 些 差别 的 结构 基础 是 什么 ”我 们 又 一 次 可 月 核酸 酶 作为 很 有 效 的 探 针 。 核 小 
体 可 进一步 用 微 球菌 核酸 酶 水 解 , 这 样 ,无 论 该 核 小 体 原 来 含有 多 少 DNA ， 都 可 得 到 一 个 含 


140 个 碱 基 对 DNA 的 核心 颗粒 可 能 在 所 表 29-2“ 核 小 体 的 了 和 全 含量 
AW B/E, BAMA DEW. 细 胞 型 BERT A 
心 含有 140 个 碱 基 对 的 DNA ， 与 一 个 组 蛋 Bet | ae 
自 八 聚 体 (H2A，H28，H3 及 H4 各 二 个 ) 183 
大 鼠 骨 192 
相 结 合 。 大 鼠 肝 106 See 
现 已 制 得 核 小 体 核心 的 结晶 ， 正 在 用 Ki 196 
电镜 〈 图 29-7) 及 x 射 线 衍射 进行 分 析 。 人 | co 
2 fi BURLY AEE NY (8, IB oD AE Meo es 
相当 均一 的 。 克 卢 格 ，A 。 (Aaron Klug) 海胆 精子 hb Dae 


BAA, J. (John Finch) 发 现 此 核心 是 
扁平 体 ， 大 小 为 110x 110x 55A: 由 二 层 组 成 。DNA 中 的 140 个 碱 基 绕 在 核 意 外 面 ， 形 成 
1 十 圈 的 左手 超 螺旋 ， 螺 距 约 28A (图 29 -8)。 rah ; 


联系 段 DNA AE 


核心 DNA 


55A 


ioe | 联系 段 DNA 
图 29-7 . 核 小 体 核 心 结晶 的 电镜 图 。 在 此 六 边 形 排列 图 29-8 核 小 体 示 意图 。D N A 双 螺 旋 CREM) 绕 在 组 蛋白 八 
中 ， 相 邻 二 核 小 体 核心 中 心 之 间 约 距 100A 。 Kit (2A, 2B, 3 和 4， 各 两 分 子 ) 。 组 蛋白 1 
[ 引 和 有 7 T. Finch, L.C. Lutter, (H 1 ) 结合 在 核心 颗粒 外 面 及 联系 段 DN A 上。 '[ 依 
D. Rhodes, R.S. Brown, B. Rus- HiDNA Replication by A. Kornberg. W.H. OF 
hton, M. Levitt, and A. Klug. Na- Freeman and Company,Copyright © 1980.) 
ture 269 (1977): 31. ] het $ 


如 前 所 述 ,H 1 并 不 一 定 在 核 小 体 书 存在 。 在 共 5 种 组 蛋白 中 ,H ! 的 氨基 酸 顺序 变化 最 多 ， 
“ 它 与 其 它 组 蛋白 还 在 化 学 计量 关系 上 有 别 ， 每 个 核 小 体 中 只 含 一 个 H 1。 此 外 ， 百 ] 蝎 从 核 水 
体 中 解 离 开 来 ， 这 提示 它 处 于 外 周 地 位 而 不 参与 核心 的 构成 。 事 实 上 , 当 DN A 由 160 碱 基 对 
-被 修 减 为 140 时 ，H 1 就 从 核 小 体 上 释 出 。 因 此 可 基本 肯定 ，H 1 处 于 核 小 体外 ， 靠 近 联 系 段 
DNA-。H1I 可 能 在 不 同 的 核 小 体 间 起 了 桥梁 作用 ， 从 而 使 染色 质 更 加 密实 。 


核 小 体 是 DN 人 A 紧 缩 的 第 一 阶段 


在 核 小 体 核心 之 外 绕 以 D N A 这 一 结构 方式 有 利于 D N A 的 贮 装 ， 因 为 这 样 就 茂 芝 了 它 
的 长 度 。 在 溶液 中 ， 一 段 有 200 碱 基 对 的 D N A 的 长 度 约 为 680A .相反 ， 这 些 DN A 都 能 纳 六 
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a 


| 直径 为 100A 的 核 小 体 中 。 这 样 , 核 小 体 的 贮 装 
比值 “紧缩 程度 为 7 。 这 个 数值 与 染色 体 中 
DN 人 的 紧缩 程度 对 比 又 如 何 ， 人 的 中 期 六 色 
。 体 是 高 度 紧缩 的 ， 它 共 含 5. 3 x 10s 碱 基 对 ， 相 

| 丽人 这 些 DNA 贮 装 成 46 个 柱状 te HH 


360A 


. siya i 图 29-9 建议 的 染色 质 螺 线 管 模式 。 em mn SK TRA 
Fe 2 体 ( 圆 球 ),D N A WRI (BA) 绕 在 每 个 核 小 
_ 步 盘 绕 成 环 就 造成 更 大 的 紧缩 。 也 有 可 能 这 类 Ak Ho. ， Lik $8. i Finch and A, Klug. 


Proc. Not. Acad: “Sci. 73(1976); 1900. J 


REE — ATER. 例 1 
Atala indie ‘ae 
CREA BIOR, AER SLA CS LIGAND N/A SE «B29 10). GHD A Beare 
; ee 


sy! 


1 um 
图 29-10 HRA LS RADNAM F-+PREARK! F. HH ela 细 胞 的 中 期 天色 体 ， 经 用 多 
聚 阴离子 去除 组 蛋白 [ 蒙 Dr Ulrich Laemmli 特 许 !] 
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真 核 细 胞 DNA 的 复制 是 多 起 点 的 双向 复制 


真 核 DN A 和 所 有 其 它 D N A 分 子 一 样 是 进行 半 保 留 复 制 。 新 复制 出 来 的 DN A 在 中 期 


RCAC NOMEN AS Eh RRA 20-11) 本 Fe 


图 29- iL 人 男性 中 期 染色 体 的 荧光 显 微 照 相 。 染 色 体 
取 自 胸腺 哮 啶 同系 物 一 一 5- 省 脱氧 尿 哮 喧 
(BrdU) 中 复制 二 次 的 细胞 。 染 色 体 先 用 
ENYA (Quinacrine) 染色 得 (A), 脱色 后 再 
用 双 苯 喀 只 染料 33258H occh sc 重 染 得 (B )。 
后 一 染料 的 茨 光 可 被 B rdU 所 淳 灭 ， 因 此 姊妹 
i GM HAYDN A 如 只 有 一 条 链 中 有 BrdU 
But, Rie SA ee Pe AB rdU 取代 
ER. (HP MAKIO“m) (HDr. 
Samucl Lart 特 许 。] 


， ”多 起 点 进行 的 双向 复制 。 由 于 真 核 DN A 长 度 很 大 ， 多 起 始点 对 快速 复制 很 必要 例如， 果 ， 
0 Lem ,或 含 62,000 千 碱 基 对 (kb)。 果 蝇 中 的 一 个 复制 又 仅 以 2.6kb/ 分 
的 速度 移动 ,而 大 肠 杆 菌 的 速度 是 16kb 分 。 如 果 复 制 仅 从 一 
个 起 始点 开始 ， 则 果 蝇 最 大 染色 体 的 复制 将 需要 16 天 。 实 际 
上 复制 时 间 不 到 三 分 钟 ， 因 为 在 每 一 分 子 DNA 中 有 多 于 6 
千 个 复制 又 在 协同 作用 。 从 破裂 的 果 蝇 核 中 提出 的 DNA 分 
子 , 可 显示 一 连 串 的 复制 区 排 布 ， 或 称 “ 洞 眼 ” 《图 29-12)。 
每 个 开始 点 的 活动 产生 二 个 分 枝 的 复制 又。 许多 洞 眼 都 向 两 
个 方向 扩展 ， 最 后 合并 形成 两 个 子 DN A AF (29-13). 


a 4 IO 
图 29-12 果 蝇 分 裂 核 中 正在 复制 的 染 RE Pee eee 
色 体 DN A 的 电镜 图 。 洞 眼 
是 新 生 复制 区 。 [ 蒙 Dr， 图 29-13 真 核 染 色 体 复制 示意 图 。 亲 代 D N A 以 实 线 表示 ， Fame 3 
David Hogness 特 许 。] DNA 以 虚线 表示 。 
尚未 发 现 洞 眼中 再 出 现 洞 眼 的 情况 ， 这 指出 一 个 起 始 始点 在 全 部 D YA 分 子 复制 来 过 成 前 | 不 
会 再 次 活动 起 来 。 


真 核 细 胞 含 三 种 DN A RAM ( 表 29-3) 。a% 聚 合 酶 在 染色 体 复 制 中 起 主要 作用 ， 而 
6 酶 参与 DNA 的 修复 。 当 静止 细胞 开始 迅速 分 裂 时 ，x 聚合 酶 量 升 高 十 倍 以 上 。X% RA 
酶 负责 线粒体 DN A 的 复制 。 这 些 酶 与 原核 细胞 D NA 聚合 酶 一 样 ， 利 用 脱氧 核 苷 三 磷酸 作 
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为 活化 中 间 物 ， 在 模板 指导 下 ， 使 引物 以 5 一 
3 方向 进行 延长 。 所 不 同 的 是 这 些 真 核 DN AK 
合 酶 不 具 核酸 酶 作用 。 可 能 “ 校 阅 ”功能 是 由 
与 聚合 酶 集合 在 一 起 的 .以 多 聚 敌 复合 体形 式 存 
在 的 核酸 酶 来 执行 。 

表 29-3 真 核 细胞 DNA 聚合 栈 


质量 (kdal) 


图 29-14 真 核 细 胞 生命 周期 相 ，M (有 丝 分 裂 期 ); Gr 
(间隔 期 1 DNA AKA) ;, SCDNA 合成 
期 )，G，( 间 隔 期 2 ， 居 D N A 合成 及 有 丝 分 
MZ) 。 各 期 时 间 长 短 依 细胞 类 型 及 生长 
条 件 而 不 同 。 有 丝 分 裂 期 常 是 最 短 时 相 。 


核 DNA 复制 
核 DN A 修复 


新 组 蛋白 在 随从 子 代 DNA 双 螺旋 上 生成 新 核 小 体 


-在 复制 又 处 ， DNA 合成 的 总 方向 对 一 个 子 链 来 说 ， 是 由 5 一 3“， 而 对 另 一 子 链 则 为 由 
3“-~>5/。 这 个 复制 和 原核 细胞 DNA 的 一 样 〈452 页 ; ， 领 先 
链 的 合成 是 连续 的 ， 而 随从 链 的 合成 是 断 续 的 。 那 么 原 有 的 和 
新 合成 的 组 蛋白 的 分 配 又 如 何 ” 这 一 问题 可 通过 在 亚 胺 环 已 柄 
(蛋白 质 合成 的 抑制 剂 ) 存在 下 进行 DN A 合成 实验 来 回答 。 
在 此 条 件 下 ，DN A 合成 可 继续 约 15 分 钟 ， 新 合成 的 DNA ,一 
半 被 DNA 酶 工 全 部 降解 ， 一 半 则 被 分 解 成 含 200 碱 基 对 的 碎 
片 。 这 个 实验 和 密度 标记 实验 一 起 ， 指 出 亲 代 组 蛋白 是 与 子 代 
二 个 DN A 双 螺 旋 之 一 相 结合 , 另 一 则 由 于 无 新 组 蛋白 而 裸露 。 
电镜 图 也 直接 支持 这 一 说 法 〈 图 29-15) 。 图 中 可 见 在 复制 又 处 ， 
二 个 子 代 双 螺 旋 成 串珠 状 ， 另 一 为 裸露 状 。 换 言 之 ， 亲 代 组 蛋 
aati teitste we ive 白 在 复制 时 进行 保留 性 分 离 即 在 复制 时 原 有 组 蛋白 并 不 与 DNA 
质 合成 抑制 剂 ) 存在 脱 开 ， 而 与 含 领先 链 的 DN A 双 螺旋 在 一 起 ， 新 合成 的 组 蛋白 
2 “ 则 装配 在 含 随从 链 的 DNA 双 螺旋 上 。 两 个 子 代 双 螺旋 之 间 的 
子 代 双 螺旋 之 一 是 昌 这 一 差别 ， 可 能 是 因为 组 蛋白 与 双 链 DN A 的 结合 力 比 与 单 链 


A, AWE, 这 的 更 强 一 些 。 含 随从 链 的 子 代 D N A 在 联结 冈 崎 片段 之 前 含 音 
说 明 亲 代 组 蛋白 只 与 


a thnaeas 2 ， 链 区 ;所 以 亲 代 组 蛋白 不 与 之 结合 。 
[ 引 自 D Riley 
Po R 充 线粒体 和 叶绿体 含有 其 自身 DNA 


Sci. 76(1979):331.] 


| 
真 核 细胞 中 的 遗传 信息 并 非 全 由 核 内 染色 体 DNA 所 编码 。 
用 酵母 所 做 的 实验 ， 发 现 了 与 核 无 关 的 线粒体 基因 组 。1949 年 ， 
FRAG, B. (Boris Ephrussi) 发 现 某 些 面包 酵母 的 变种 不 能 进行 氧化 磷酸 化 作用 。 这 种 
呼吸 缺失 的 变种 依赖 酵 解 过 程 缓慢 地 生长 。 它 们 只 能 形成 很 小 的 集落 ， 故 被 称 为 小 菌落 。 遗 
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传 分 析 的 结果 , 令 人 吃惊 地 看 到 小 菌落 变异 可 不 依赖 于 胞 核 而 进行 分 离 ,这 现象 只 能 用 它们 的 
线粒体 含有 自己 的 基因 组 加 以 解释 。 几 年 以 后 ， 发 现 线粒体 中 确实 含有 D N 人 = 而 且 发 现 一 
个 小 菌落 株 线粒体 D N A 的 浮力 密度 与 野生 型 酵母 的 不 同 ， 这 说 明 在 此 变种 中 线 粒 售 的 于 因 
组 大 部 分 改变 了 。 以 后 又 发 现 具 光 合成 作用 的 真 核 细胞 叶绿体 也 同样 含 D NA ti BLE 
Sees ne Lae 制 ， 转 录 和 翻译 。 

动物 细胞 的 线粒体 DN A 是 环形 双 螺 旋 ， 
廓 长 约 5 Am， 相当 于 15kb。 酵 母线 粒 体 DN A 
比 它 长 五 倍 ， 叶 绿 体 DN A 典型 地 长 10 倍 。 线 
粒 体 及 叶绿体 的 D N A 分 子 缺 乏 组 蛋 自 。 它 们 
相对 地 比较 小 ， 约 与 病毒 基因 组 相仿 。 最 清楚 
地 得 到 鉴 明 的 是 酵母 线粒体 基因 组 ， 它 为 约 十 
个 蛋白 质 ， 二 个 核糖 体 R N A 分 子 及 约 三 十 六 
个 转移 R N A 编码 。 由 线粒体 DN A 决 定 并 在 此 
亚 细 胞 结构 中 合成 的 分 子 ， 只 占线 粒 体 总 蛋白 
量 的 5 %。 因 此 ， 线 粒 体 中 多 数 蛋 自 质 还 是 由 
核 基因 组 编码 。 但 是 线粒体 DN A 的 遗传 作用 是 
不 可 少 的 。 例 如 ， 线 粒 体 内 膜 的 细胞 色素 氧化 
酶 的 七 个 亚 基 中 的 三 个 ，ATP 酶 的 十 个 亚 基 


图 29-16 一 个 含有 两 个 首尾 相 接 成 环 状 基因 组 中 的 三 个 皆 由 线粒体 基因 组 编码 。 基因组 的 分 
的 线粒体 D N A 分 子 的 电镜 图 。 此 分 Pas) 日 
Ca AME RE FF CEM TAF PRE ME. BIAS DN AS til 
180* 的 两 个 小 环 。 这 些 置换 环 D 环 ) 怎样 与 染色 体 复 制 及 细胞 分 裂 相 协调 的 ? 在 胞 
含 新 合成 的 D N A 。 环 的 细 线 示 被 置 、 、 
RMR RDNA WRB R o(@Dr. 液 中 合成 的 蛋白 质 怎样 进入 线粒体 并 与 线粒体 
David Claycon 特 许 。] “> 基因 产物 相互 作用 ? 最 令 人 不 解 的 是 ， 既然 线 


q 


粒 体 中 95%% 的 蛋白 质 是 由 核 基因 组 决定 ， 为 什 
么 它 还 要 有 自身 的 基因 组 ?对 这 些 迷 人 的 问题 ， 目 前 尚 无 解答 。 Vath 


hy 
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fi Hi, R. (Roy Britten) 及 其 同事 研究 了 热 变性 DN A 重 缔 合 的 动力 学 ， 结 果 显 示 
真 核 细 胞 D N A 与 原核 D N A 不 同 ,它们 含有 许多 重复 的 碱 基 序列 。 实 验 是 用 切 应 力 使 PNA 
恋 成 小 片段 ， 再 将 溶液 加 热 超过 其 解 链 温度 CT m ) 而 致 变性 。 然后 使 这 个 单 链 DNA 溶 液 冷 却 
至 低 于 Ts 约 25 的 温度 一 一 这 是 互补 链 重 缔 合 成 双 螺旋 DN A 的 最 适 温度 。 重 缔 合 的 动力 学 
可 用 不 同方 法 测量 。 一 个 技术 是 不 断 测定 溶液 在 260nmi 的 光 吸 收 〈 443 页 ) 。 在 此 波长 时 ， 
双 链 DNA 的 消光 系数 比 单 链 D N A 小 约 40 外 ， 这 种 降低 称 为 减 色 性 。 另 一 实验 方法 是 根据 
这 样 的 事实 ， 即 双 链 DIN A 可 结合 于 羟基 础 灰 石 HME) 柱 上 ， 而 单 链 DNA 则 通过 此 
柱 ， 此 技术 的 诱 人 特点 是 :可 以 根据 热 变性 后 重 缔 合 速率 的 差异 ， 将 大 量 DNA 分 部 。 
| 大 肠 杆菌 或 T4 噬 菌 体 DN A 的 重 缔 合 动 力学 ， 表现 出 与 双 分 子 反 应 相同 的 时 间 效 应 : 
时 从 二 去 再 
| 起 中 S 及 8S/ 代 表 互 补 的 二 个 单 链 分 子 ，D 是 重 缔 合 的 双 螺 旋 ，t 是 重 缔 合 的 速率 常数 。 就 这 类 
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反应 而 论 ， 单 链 分 子 的 份 数 / ， 随 时 间 进 展 而 减少 ， 并 有 如 下 关系 : 
1 

Ns 1 +kCot 

上 式 中 C o 是 DN A 的 总 浓度 〈 以 摩尔 核 苷 酸 / 升 表示 ) ，! 是 时 间 ( 秒 ) 。 对 一 特定 DNA 
及 特定 实验 条 件 〈 如 离子 强度 ， 温 度 ，DN A 片 段 的 大 小 ) 而 言 ，7 只 与 Co 民 即 DNA 浓 度 和 
时 间 的 乘积 ) AK. BH 1.0 
Cut 对 数 作 图， 就 能 简便 地 站 
描述 重 缔 合 的 动力 学 ， 这 种 
Cot 图 是 反 5 形 曲线 (图 29- /7 0.5 
17) . 由 此 图 可 得 一 有 意义 
的 指标 Coto.5， 即 当 半 数 


小 鼠 卫 星 DNA\ DNA lL 
Ye 


wee 重 缔 合 时 (f =0.5) 0 Lo7! 107? 10-? 107) 1 10 10? 103 10° 

的 Cot 值 .大肠 杆菌 DN A 的 Cit (mol L=*s) 

Coto.s = 4 9 molL—!s, 29-17 几 种 不 同 热 变性 DN A 重 缔 合 动力 学 的 Cot 曲线 。 以 单 链 分 子 的 份 数 对 

T Ame iti 2-0 ent. “36 Co 作 图 。 小 鼠 卫 星 DN A 的 迅速 重 缔 合 说 明 它 含 有 大 量 的 重复 碱 基 序 
54, CHOHAR . J. Britten and D.E.Kohne, Science 161. (1968): 

这 些 数值 指出 ， 大 肠 杆 菌 530.] 

DNA 比 T4 叭 菌 体 DNA 的 


重 缔 合 要 慢 约 30 倍 。 其 原因 是 大 肠 杆 菌 DN A 较 大 ， 它 所 含 切 变 后 片段 的 种 类 比 T4 噬菌体 
多 。 因 此 在 切 变 后 大 肠 杆 菌 DNA 溶液 中 互补 片段 的 浓度 就 比 相应 的 含 核 苷 酸 浓度 相等 的 T 4 
噬菌体 片段 低 。 以 致 重 缔 合 速度 也 低 。 对 各 种 原核 细胞 D N A 分 子 的 研究 指出 ，Coto.5 直接 
与 基因 组 的 大 小 有 关 。 

但 以 此 法 对 小 鼠 D N A 进行 研究 ， 出 现 了 未 预料 的 结果 。 哺 乳 类 的 基因 组 约 比 大 肠 杆菌 
的 大 三 个 数量 级 , 因此 Co to. 5 数值 似 可 达 104molL- .ss 如 果 一 个 10-4molL-LDNA 溶 液 的 
Coto.5 是 这 一 数值 ， 那 就 需要 108s “〈 约 三 年 ) 才能 完成 50% 重 缔 合 。 但 令 人 惊异 的 是 小 鼠 
DNA 中 的 10%% 在 数秒 钟 内 就 完成 了 50% 重 缔 合 ， 即 实际 土 这 一 部 分 的 小 鼠 DNA 的 重 缔 合 
比 最 小 的 病毒 DN A 还 快 ， 这 说 明 它 含有 为 数 众 多 的 重复 序列 。 分 析 Cot 曲 线 的 结果 ， 提 示 
小 鼠 DPDNA 的 这 一 部 分 含有 约 100 万 拷贝 、 具 300 碱 基 对 的 重复 序列 。 小 忌 DNA 中 约 有 20% 
则 以 中 等 速率 复 性 ， 其 解释 是 此 部 分 中 的 某 些 序列 有 103 一 104 个 拷贝 。 其 余 70% 的 小 鼠 DNA 
则 缓慢 地 复 性 。 此 部 分 的 Co to.5 数值 提示 它 含 有 独特 或 近乎 独特 的 碱 基 序列 。 

迄今 研究 过 的 真 核 细 胞 ， 除 酵母 外 皆 含 重复 DNA ， 而 原核 细胞 则 否 。 例 如 ,人 的 DNA 
有 30%% 皆 含 至 少 重复 20 次 的 重复 序列 。 在 不 同 生 物 中 高 度 重 复 ， 中 等 重复 和 单一 拷贝 DNA 的 
比率 是 不 同 的 。 


高 度 重 复 性 DNA (卫星 DNA) 集中 在 着 丝 点 


许多 高 度 重复 性 DN A 芭 有 其 各 不 相同 的 浮力 密度 ， 因 此 可 以 用 密度 梯度 离心 法 将 它们 
分 离开 来 。 例 如 zzzzlzs 果 蝇 DN A 可 显 出 一 个 主要 区 带 及 三 个 较 轻 的 卫星 区 带 (图 29-18)。 这 
些 卫星 区 带 全 由 高 度 重 复 D N A 所 构成 。 事 实 上， 每 带 含 一 个 七 核 苷 酸 重复 序列 ， 
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一 。- - -~ a Se cS TN a ~ oo A 


5’—ACAAACT— 3’ 5 一 ATAAACT—3’ 5’—ACAAATT— e 


$3333 
eeeteee 


iii 
3/—TGTITGA— 5’ 3/— TATTTGA— 5’ 3’— TGTTTAA— 5’ 


TAI TAI 


卫星 下 


这 些 高 度 重复 DNA 的 作用 尚 不 清楚 。 但 它们 在 染色 体 上 的 定位 已 用 高 尔 志 了 


(Joseph Gall) 及 帕 杜 ，M . 工 (Mary Lou Pardue) 建立 的 即 地 杂交 技术 加 以 证 实 。 方 法 
是 将 细胞 固定 于 一 薄 层 琼脂 胶 下 ， 然 后 以 碱 处 理 使 DNA 变性 。 再 将 此 材料 与 3H 标记 的 
R NA 一 起 保温 ， 此 R NA 是 以 纯化 的 小 鼠 卫 星 D NA 为 模板 在 试管 中 制 得 的 。 放射 性 RN A 
与 含 卫星 D N A 的 染色 体 区 域 形成 的 杂交 ， 可 用 放射 自 显影 术 检 测 。 结 
卫星 DNA 集中 在 着 丝 点 区 。 这 些 序列 的 定位 及 与 它们 互补 RNA 的 缺失 提示 ， 卫星 序列 是 


在 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 中 起 一 种 将 染色 体 排 齐 的 作用 。 


图 29-18 卫星 DN A 的 沉降 图 显示 三 个 明显 区 带 (p = 1.692， 
1.688K1.671). virilisRMDNA 在 中 性 CsCl 
中 离心 平衡 的 结果 。 CBI. G. Gall，E . H， 
Cohen, znd D. D Atherton, Cold Spring 
Harbor Symp. Quant. Biol. 38(1974):417.] 


BMAKRNAW EAH ELE KER 


为 核糖 体 R N A 分 子 编码 的 基因 有 二 个 很 明显 的 特点 。 
一 是 它们 前 后 重复 .几乎 所 有 的 真 核 细 胞 皆 含 这 种 基因 100 多 
拷贝 以 上 。 其 次 ,多 数 rRNA 基 因 集 中 于 与 核 仁 在 一 起 的 染 
色 体 的 特定 部 位 。 缺 乏 核 仁 的 变种 只 能 合成 极 少 rRNA， 
因此 难以 成 活 。 由 于 伯 恩 斯 蒂 尔 , M .(M ax Birnsciel) ,布朗 ， 
D. (Donald Brown), *%), O. (Oscar Miller) 及 其 同 
BM OE, At kA A TAD THR. CAE 
(Xeno pus laevis& X eno pus mullert)DN A 中 纯化 了 为 四 
种 rRNA——18S, 5.8S, 28S 及 5S rRNA 一 一 编码 的 基 
因 。 采 用 这 些 动物 为 原料 的 原因 是 它们 的 卵细胞 含有 大 量 的 
此 类 基因 。 


544 


图 29_19 RAAB, ” 量 


果 是 明确 的 ， 即 小 鼠 


DNA 的 定位 。 [ 蒙 Dr。Joseph | 


Gall 特 许 。] 


图 29 20 


TI eV; 


dee 


pay TKR SBF SAS AY A BD 6 
微 图 .图 示 当 rR N A 基 因 扩 增 
时 ， 数 以 百 计 的 核 仁 生成 。[ 引 
A D 。D Brown and I, 
B. Dawid. Science 160 
(1968): 272.) 


18$，5.8S 及 28S tRNA 的 基因 密集 在 一 
起 ， 且 前 后 重复 成 串 。 即 地 杂交 研究 已 阐明 这 
” 些 基因 处 于 核 仁 处 重复 单位 包括 一 个 40S RNA 
前 体 的 基因 及 一 个 居间 段 (图 29-21)。40S 
(8kb) 前 体 被 修饰 和 裂解 后 ， 成 为 成 熟 的 18S， 
， 5.8S 及 28S rRNA (550 页 ) 。 居 间 段 不 被 转 
录 (图 29-22)。 桨 晓 体 细 胞 约 含 这 样 前 后 排列 
的 重复 单位 500 拷 贝 。 在 卵子 生成 过 程 中 ,这 类 
基因 经 历 一 个 惊人 的 选择 性 扩 增 。 它 们 复制 几 
千 次 ,形成 约 2 x 10°R * 事 实 上 ,为 "RNA 分 
子 编码 的 基因 占 了 卵细胞 总 DN A 量 的 75%。 
扩 增 的 DN A 以 染色 体外 的 环 状 形式 存在 并 与 
.很 多 新 核 仁 相 结合 。 这 一 选择 性 基因 扩 增 使 外 
细胞 得 以 聚集 1012 个 核糖 体 ， 以 保证 细胞 分 裂 
时 蛋白 质 迅速 合成 之 需 。 如 果 没 有 基因 扩 增 ， 图 29-21 爪 映 中 18S,5.8S 及 28S rRNA 的 前 体 408 基 因 
则 到 集 1022 个 核糖 体 需 要 几 个 世纪 才能 完成 wgere ett Weta bia 
最 小 的 RNA 分 子 即 5S rRNA 的 基因 亦 
是 前 后 重复 的 。 体 细胞 及 卵细胞 皆 含 此 基因 约 24,000 拷 贝 , 它 为 一 含 120 个 核 苷 酸 的 RN A 分 
子 编码 。 这 些 基 因 在 多 数 蟾 蜂 中 是 密集 在 染色 体 末 端 部 分 。 也 有 一 个 居间 段 将 这 个 rRNA 的 重 
复 基因 隔 开 《图 29-23)。 而 此 居间 段 比 基 因 长 数 倍 。 很 特别 的 是 它 还 包括 一 个 不 转录 的 假 基 


一 一 18S rRNA 基因 
5.8S rRNA 基因 


一 一 28S rRNA 基因 


| -am 


PRE ae ee Oe 


5S rRNA A 
不 转录 的 假 基因 


不 转录 的 居间 段 
L TA K * = <4 


图 29-23 JEM SS rRNA 


- 图 29-22 BACDN A 的 电镜 图 ， 可 见 清晰 的 18S，5.8S 及 28S rRNA 基因 的 前 后 重 基因 的 结构 。 这 些 前 
复 排列 。 深 色 轴 纤 维 是 DN A SF SAY FE FUSE ME Me ae Co YG AL ES 后 重复 的 基因 亦 由 不 
的 RN A 分 季 。 羽 状 关头 为 R NA 分子 转 录 的 起 始点 ， 羽 状 间 的 棵 区 为 不 RRM BMRA. 
FRM MB. (Colfi O.L. Miller, Jr., and B. R. Beatry. 每 一 重复 单位 约 含 750 


Portrait of a gene。/.Cell Physiol. 74(supp. 1, 1969): 225 MEM, 
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”蛋白 编码 的 基因 密集 在 一 个 基本 的 7 kb 重复 单 


后 者 的 碱 基 顺 序 与 基因 本 身 非 常 相 似 。 此 类 居间 段 在 真 核 基因 中 的 作用 还 是 个 谜 = 


组 蛋白 的 基因 是 密集 的 并 有 前 后 多 次 重复 


为 蛋白 质 编码 的 基因 是 如 何 排列 的 ?最 先 分 离 和 得 到 鉴别 的 是 组 蛋 自 的 一 类 基因 ， 因 为 
在 迅速 分 裂 海胆 胚胎 中 组 蛋白 的 mR N A 十 分 丰富 。 这 种 水 生 无 背 椎 生物 可 在 30 小 时 内 由 一 
个 性 细胞 发 育成 含 一 千 个 细胞 的 胚 囊 。 为 了 装配 这 许多 
新 染色 质 ， 必 有 大 量 组 蛋白 合成 。 实 际 也 是 这 样 寺 在 早 
期 胚胎 发 生 中 合成 的 蛋白 质 , 四 分 之 一 以 上 皆 为 组 蛋白 。 
同时 在 此 阶段 合成 的 信使 核酸 中 ,70% 是 组 蛋白 mRNA， 
因此 较 易 分 离 获得 。 然 后 可 测定 组 蛋白 mR NA 与 海胆 
DNA 杂 交 的 动力 学 , 以 计算 组 蛋白 基因 的 拷贝 数 计 结果 
是 它们 的 杂交 速率 比 单 拷贝 的 快 几 百 倍 ， 这 提示 组 蛋白 
基因 是 高 度 重复 的 .不同 品 系 的 海胆 基因 含 拷贝 数 自 300 
至 1000 不 等 。 其 它 生 物 的 重复 频率 则 较 低 ( 表 29=4) 。 
ils os 


图 29-24 四 细胞 阶段 的 海胆 胚胎 光学 显 


微 图 。 (#Dr. Annamma 成 组 蛋白 mRNA 相 关 。 
18) Bae 5 A 02 eA A SHY 


29-4 组 蛋白 基因 的 重复 频率 


这 些 基因 比 大 多 数 海胆 DNA 含 G C 量 高 (55 %， 
一 般 为 42%6) ， 所 以 有 较 高 的 浮力 密度 。 利 用 
这 一 事实 可 将 富有 组 蛋白 基因 的 D N A 段 制备 
出 来 。 将 此 相对 纯化 的 D N A 用 限制 性 内 切 酶 
切断 后 ， 可 得 到 能 与 组 蛋白 的 各 种 mRNA Hp ire nn 
交 的 一 些 7 kb 片段 。 将 这 些 片段 在 大 肠 杆 菌 中 下 

克隆 出 来 ， 然 后 用 限制 性 内 切 酶 消化 ， 进 行 分 Xeroow laevis 


析 及 电镜 观察 。 研 究 结果 揭示 ， 为 五 种 主要 组 he 


位 上 (图 29-25)。 这 种 重复 单位 的 五 个 编码 区 由 五 不 居间 区 间隔 开 。 编 码 区 内 出 无 间 晰 ， 这 
与 以 前 所 描述 的 其 它 真 交 基因 有 所 不 同 〈 494 页 ) 。 这 五 个 组 蛋 自 基因 的 密集 区 ， 前 后 重复 
多 次 。 多 次 重复 的 基本 情况 相似 ， 
但 不 全 同 ， 这 一 点 与 H1，H2 A 
及 也 2B 是 互相 密切 有 关 而 非 各 为 
独特 和 蛋白质 的 这 一 认识 相符 合 。 
在 不 同 组 织 中 和 在 发 育 的 不 同 阶 
段 中 ， 组 蛋白 基因 以 不 同 的 组 合 
被 表达 。 

基因 的 这 种 排列 有 什么 功能 29-25 海 旧 和 果 蝇 的 组 蛋白 密集 基因 图 。 编 码 区 标 以 组 蛋 自 种类， 居间 自 
上 的 意义 ? 这 种 重复 无 疑 对 快速 空 出 ， 箭 头 指 转录 方向 。 
合成 大 量 组 蛋白 mR N A 有 重要 意义 。 但 重复 的 连续 性 的 原因 就 不 清楚 了 。 也 许 ， 这 五 类 组 
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蛋 自 的 基因 密集 使 它们 的 合成 得 到 协调 ， 从 而 使 2A， 互 2B8， 且 3 及 下 4 以 等 摩尔 量 , 而 HI 以 半 
摩尔 的 相对 量 来 完成 合成 。 


许多 主要 蛋白 质 由 单 挝 贝 基因 编码 


已 知 许多 rR N A 以 及 组 蛋白 的 基因 皆 是 多 次 重复 的 。 是 否 为 大 量 产物 编码 的 其 它 基因 
也 为 多 拷贝 ? WBA, D. (Donald Brown) Xf itt lal Bitty SF DES Ah A Be HE (Bomb yx mori) 
中 分 离 出 为 丝 心 蛋白 编码 的 基因 。 他 选用 这 个 系统 的 原因 是 丝 心 蛋白 的 mR N A 具有 化 学 上 
的 特点 。 它 是 富 含 甘氨酸 的 重复 氨基 酸 顺序 的 模板 。 而 且 ， 在 幼虫 发 育 的 某 一 特定 阶段 ， 大 
量 的 丝 心 蛋白 能 由 一 种 单一 巨型 细胞 合成 。 丝 心 蛋白 的 mR N A 分 子 很 大 (9.1kb)， 并 且 比 
IR 折 A 及 其 它 R N A 分 子 富 含 G ,所 以 易于 纯化 。 亦 可 以 利用 它 的 不 寻常 的 高 浮力 密度 加 以 
纯化 。 将 纯 的 丝 心 蛋白 mRNA 与 DN A 进行 杂交 的 结果 指出 ; 每 个 单 倍 体 基因 组 中 只 含 一 
个 丝 心 蛋白 基因 。 — 

这 一 结果 对 于 真 核 细 胞 中 的 基因 表达 和 分 化 ， 都 有 重要 联系 。 它 说 明 ， 即 使 基因 仅 是 一 
个 拷贝 ， 仍 可 大 量 合成 其 相应 蛋白 质 。 丝 心 蛋 白 的 单个 基因 是 合成 104mR NA 分 子 的 模板 ， 
这 些 分 子 在 数 天 之 内 是 稳定 的 。 每 个 mRNA 是 合成 105 蛋 白质 的 模板 。 那 么 一 个 单个 基因 ， 
在 四 天 之 内 足以 合成 10? 蛋 白质 分 子 。 因 此 ， 重 复 的 疏 NA 基因 及 重复 的 组 蛋白 基因 并 不 是 
一 般 规律 ， 而 实 是 一 种 例外 。 在 家 蚕 工作 中 看 到 的 丝 心 蛋白 的 单一 基因 ， 对 为 蛋白 质 〈 无 论 
产量 多 少 ) 编码 的 基因 来 说 是 更 加 典型 的 。 例 如 ， 网 
织 红细胞 中 只 含 一 个 或 几 个 为 血红 蛋白 亚 基 编 码 的 基 
ABR (555 页) 。 同 样 ， 鸡 蛋白 中 的 主要 蛋白 质 
一 卵 白 蛋白 “〈 其 量 是 很 大 的 ) 是 由 母 鸡 的 输卵管 所 
合成 ， 它 的 每 个 单 倍 体 基因 组 中 只 含 这 基因 的 一 个 拷 
贝 。 但 也 不 能 忘记 ， 通 过 选择 性 基因 扩 增 来 加 强 某 一 
特殊 细胞 合成 某 一 特定 蛋白 质 的 可 能 性 。 某 些 培养 的 
肿瘤 细胞 ， 通 过 合成 比 敏 感 细胞 多 200 倍 的 二 氧 叶酸 
还 原 酶 ， 变 为 抗 叶酸 同 系 物 细胞 。 这 一 酶 量 的 增高 就 
是 由 于 二 氨 时 酸 还 原 酶 的 基因 的 选择 性 扩 增 所 致 。 可 网 39-26 KH CHD. Karen 


见 真 核 基因 组 是 一 高 度 灵 活 的 系统 。 Spriguec 特 族 ] 


多 数 单 拷贝 基因 由 重复 性 顺序 隔 开 
在 各 种 真 核 细 胞 的 D N A 中 ， 约 70% 角 由 独特 的 顺序 构成 。 与 重复 性 顺序 对 比 ， 此 类 单 


拷贝 基因 的 排列 如 何 ?” 用 各 种 不 同 实验 分 析 真 核 染 色 体 的 结果 指出 ; 单 拷贝 序列 之 间 常 由 中 


度 重复 性 的 顺序 加 以 间隔 , 后 者 一 般 长 为 300 碱 基 对 。 约 有 几 千 种 不 同 的 中 度 重 复 性 顺序 存在 。 
它们 在 基因 组 中 可 重 现 数 百 次 ， 占 全 部 DNA 的 20%。 但 DNA 的 这 种 散 置 的 中 度 重复 顺序 
的 功能 未 详 。 可 能 它们 是 与 特异 的 调节 大 分 子 的 结合 点 ， 使 调节 大 分 子 能 控制 相 邻 的 单 拷贝 
结构 基因 的 转录 。 
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高 等 真 核 生 物 中 为 蛋白 质 编码 的 基因 几乎 全 是 分 隔 的 


真 核 生 物 中 出 现 的 重复 顺序 以 及 在 其 间 散 置 着 单 拷贝 基因 的 情况 ,在 原核 生物 中 不 存在 。 
基因 组 结构 上 存在 的 另 一 显著 差别 是 ， 在 高 等 真 表 29-5 TRNAS 
核 生 物 中 ， 几 乎 上 所 有 编码 蛋白 质 的 基因 中 毕 有 间 
隔 顺序 存在 。 如 前 所 述 〈 495 页 ) ， 这 些 间 隔 顺 


er ie 


7 
F ASF) 与 编码 顺序 〈 外 显 子 ) 一 起 被 转录 ， 卵 类 粘 蛋 和 6 
然后 在 形成 成 熟 四 R N A 时 去 除 。 迄 今 已 知 的 分 sgl : 
隔 基因 中 的 内 含 子 数 由 二 至 十 七 不 等 (29-5 6 珠 蛋白 2 
29-27). AHYASFA4S4K. PIM, DRE - 珠 ee : , 
蛋白 基因 含 一 比 外 显 子 还 长 的 约 550 碱 基 对 的 内 免疫 球 蛋白 H ti .4 


含 子 。 免 疫 球 蛋 自 基 因 中 的 两 节 则 由 更 长 的 一 个 
1,250 碱 基 对 的 内 含 子 折 间隔 。 在 有 些 基 因 中 ， 内 含 子 的 总 长 度 超过 了 外 显 子 的 总 长 度 。 如 角 
白 蛋白 基因 含 约 7， 7OOWAEN 而 它 的 mRNA 只 有 1， 859 碱 基 对 长 。 esse 分 隔 基 因 的 


图 29-27 伴 清 蛋白 基因 图 。 空 白 示 间隔 顺序 ASF). 
它 可 被 转录 ， 但 在 成 熟 mR N A PAGE. 


间隔 顺序 长 于 其 表达 序列 。 有 趣 的 是 ， 在 进化 过 程 中 内 含 子 的 碱 基 顺 序 比 外 显 子 改变 得 更 迅 站 
. 速 。 小 鼠 及 免 的 6 - 珠 蛋白 基因 中 的 最 小 的 内 含 子 具有 相当 不 同 的 碱 基 顺 序 。 但 它们 的 长 度 及 ” 
在 基因 中 的 位 置 都 相似 。 最 突出 的 是 内 含 子 和 外 显 子 的 交界 段 即 拼接 部 位 是 保守 的 。 

有 些 RNA 的 基因 也 是 分 隔 的， 如 酵母 的 一 个 R NA 基因 ， 在 与 编码 成 熟 肥 NA 反 密 站 
码 子 环 区 段 邻接 处 ,有 一 含 14 碱 基 对 的 内 含 子 。 一 个 为 ?R N A 编码 的 线粒体 基因 也 是 分 隔 的 。 
但 多 数 tR NA 及 rRNA 的 基因 是 连续 的 。 此 外 ,海胆 及 果 蝇 的 组 蛋白 基因 似 不 含 间隔 顺序 。 
迄今 已 知 的 编码 蛋白 质 的 分 隔 基 因 主 要 来 自 乌 及 哺乳 类 。 低 等 真 核 生物 是 否 亦 有 许多 分 隔 基 。 
因 ， 将 是 有 趣 的 研究 。 

分 隔 基因 的 发 现 出 乎 意外 ， 但 由 此 提出 了 许多 诱 人 的 问题 。 分 陋 基 因 的 存在 是 否 反映 了 
在 进化 过 程 中 新 蛋白 质 由 旧 蛋 白质 的 片段 形成 ?间隔 顺序 是 否 参与 基因 表达 的 调控 ”人们 清 
楚 地 看 到 极 有 意义 的 新 领域 已 经 展现 。 关 于 分 隔 基因 的 一 个 重要 方面 -一 由 初级 RNA 转 录 
本 上 切 去 间隔 顺序 的 知识 正在 迅速 地 累积 ， 将 在 下 面 讨论 。 


真 核 细 胞 中 的 RNA 由 三 类 RNA 聚 合 酶 合成 


现在 谈 转录 。 真 核 细胞 中 的 RNA 由 三 类 不 同 R N A 聚合 酶 合成 ， 这 三 类 酶 在 模板 特异 
性 ， 定 位 及 对 抑制 剂 的 敏感 性 方面 缘 不 同 。 I 型 聚合 酶 在 核 仁 中 存在 ， 并 在 此 将 前 后 相连 的 | 
18$,5.8S 及 28S RNASE AHR. SPA RN A 分 子 , 如 5S 由 NA 及 所 有 的 tR NA 则 是 由 另 一 
存在 于 核 质 而 非 核 仁 中 的 亚 型 聚合 酶 所 合成 。 分 子 很 大 的 、 作 为 信使 R NA 的 前 体 RNA, 则 { 
是 由 也 存在 于 核 质 中 的 开 型 聚合 酶 所 合成 。 与 此 相反 ， 原 核 细 胞 中 所 有 的 R NA 都 是 由 单独 
一 种 R N A 聚合 酶 所 合成 。 真 核 细胞 各 种 RN A 聚合 酶 的 一 个 共同 特点 是 它们 皆 由 二 个 大 亚 
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基 及 数 个 小 亚 基 所 构成 。 


表 29-6 真 核 细胞 RN A 聚合 酶 


无 
mRNA Nit 
小 RN A 


叶枝 
RM 


18S, 5.88, 和 28S rRNA 
mRNA 前 体 和 hoRNA 
tRNA 和 5S rRNA 


Eis eR —_% #& FB mRNA 
聚合 酶 开 的 高 效 抑制 剂 


世界 上 每 年 由 于 食用 毒 菇 而 中 毒 死 亡 的 在 百人 以 上 ,因此 狼 草 菌 ( Lomrentzta phalloides) 
被 称 为 死 杯 ( death cup) 或 灭亡 安琪儿 (destroying angel)。 此 类 蘑菇 中 的 一 种 毒素 是 ac HS 
曹 碱 ， 它 是 一 含有 几 种 特殊 氨基 酸 的 环 八 肽 ae- 狼 膏 曹 碱 能 与 
R NA 聚合 酶 了 紧密 结合 C(K=10-8amolL-1), 由 而 阻止 了 mRNA 
ATHY AL. BE A LL A REA RGAE WEBCO molL-1) 
PI Hl, MISH I 则 对 此 毒素 不 敏感 a - 90,75 WRK RNA 
合成 中 的 延长 步 又。 


图 29-28 BAe PGT MM TREE. [依据 G Lincoff and O. H. 
Mitchel, Toxic and Hallucinogenic Mushroom 
Poisoning (Van Nostrand Reinhold, 1977),p. 30. ] 


H 
H.C. be -CH, OH 


a pa en 0 


CH, 
"| NCR a ROB se H 
H, 一 -CONH， 


aS A 
(RNA RBS Hh mA 


特异 基因 在 转录 时 活化 


真 核 细胞 和 原核 细胞 一 样 ， 其 基因 表达 在 很 大 程度 上 由 转录 类 型 所 控制 。 某 些 最 直接 的 
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证 据 来 自 对 发 育 中 昆虫 染色 体 的 研究 。 果 昌 唾 液 腺 的 巨大 多 线 染色 体 含 有 一 千 多 个 未 分 离 的 


本 按 序 排列 的 D NA 分 子 。 每 一 多 线 染色 体 具有 特性 的 、 在 
2 光学 显微镜 下 可 见 的 一 系列 区 带 一 - 称 染 色 粒 。 在 从 幼虫 
‘2 发 育 到 师 的 过 程 中 ， 某 些 色 粕 出现 暂时 性 的 膨大 《〈 莲 松 )， 
PS Es 因为 在 此 区 带 的 DNA 由 密集 状 转变 为 分 散 状 图 29-29)。 
=. SRAM TAR. SAYA DU BAL 
S 2 素 (一 种 昆虫 省 体 激素 ) 在 体外 对 分 离 得 到 的 唾液 腺 加 以 
ie 4 aces 


诱导 形成 莲 松 。 某 些 特异 的 粒 带 会 按 一 定 的 时 相 脱 胀 , OR 
后 再 回 缩 ， 同 时 其 合成 的 mRNA 群体 也 跟着 发 生 改 变 。 


图 29-29 发育 期 间 多 线 染 色 体 中 莲 恰 的 生成 AIH Row ie fe 
中 一 个 明显 的 建 丛 


ee 
(rs ey Na 


(#Or,. Joseph Gall Hi. 


单一 初级 转录 本 加 工 后 形成 三 种 核糖 体 RNA 


由 三 种 RNA 聚 合 酶 所 合成 的 RNA 分 子 称 为 初级 转录 本 。 这 些 新 生 R NA 在 它们 进入 胞 
液 成 为 成 熟 的 RNA， 中 NA 和 mRNA 分 子 之 前 ， 在 核 内 要 经 受 广泛 的 修饰 。 研 究 得 最 透彻 
的 是 由 初级 转录 本 形成 耻 NA， 它 也 是 目前 了 解 最 清楚 的 加 工 过 程 。 如 前 所 述 ，18$，5.8S 
及 28S RNA 的 基因 形成 一 密集 单位 ， 并 前 后 重复 多 次 。 事 实 上 ， 核 仁 中 的 R N A 聚合 酶 I ， 
将 此 密集 区 的 三 个 基因 转录 ， 先 形成 一 个 45S RNA (图 29-30)。 这 个 13kb 的 前 体 经 酶 作用 


4 


: 
; 


NGS SS BS aS OSORIO ACRE | 
J 


A et 

| | 1 | 

B PP ie 

K——_—s| 一 一 一 一 一 | 
居间 段 ' 18S | 5.88 |! 28S ; 


图 29-30 Bela 细 胞 的 rRNA 的 45S 前 体 。 展 开 的 前 体 在 电镜 下 呈现 明显 的 发 光环 形 结构 ”由 此 
前 体 可 排出 28S 和 18S R N A 分 子 的 直线 排列 。A 足 45S 前 体 的 电镜 图 ( 横 线 等 于 2000 
A). BSA 中 分 子 的 描 线 图 。 [ 引 自 b 


- K. Wellauer and 1. 及 Dawid, 
Proc. Nat. Acad. Sct. 70 (1973) 


: 2828. J 


被 修饰 并 断裂 为 成 熟 的 18S，5.8S， 及 28S rRNA (29-31). A—-A PRE BM BBL OL 

和 平角 在 其 核糖 单位 的 2 羟基 部 位 ) 。 真 核 生物 rRNA 的 甲 基 化 的 部 位 是 高 度 特异 的 ， 并 且 表 现 

出 保守 性 ， 因 为 在 进化 中 相距 甚 远 的 酵母 及 果 蝇 中 都 无 差别 。 此 外 ， 在 前 体 R NA 中 一 百 多 
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个 尿 苷 异 构成 为 假 尿 苷 。 在 成 熟 过 程 中 ， 许 多 核糖 体 蛋 18S 5.8S 28S 


白质 与 这 些 R N A 及 其 前 体形 成 密切 的 结合 。 很 可 能 rr 
R N A 与 核糖 体 蛋 白质 之 间 的 相互 作用 ， 是 使 某 些 位 点 
， 能 被 核酸 酶 切 开 的 原因 。 本 
20S 中 间 物 32S [a] 
. 829-31 自 初 级 转录 本 形成 哺乳 类 rR N A ae 4, a 
居间 段 以 空 ARR, rRNA rRNA rRNA 


信使 RNA 由 巨大 的 核 RNA 前 体 (hnRNA) 选择 性 地 产生 


| 真 核 细胞 中 中 NA 的 生成 与 原核 细胞 相似 〈 477 页 )。 但 真 核 mRNA 与 原核 mRNA 之 间 存 
| 在 着 重要 的 差异 : 
ix” 1.， 真 核 细胞 中 的 初级 转录 本 并 不 直接 用 作 mRNA, 在 由 胞 核 转 运 到 胞 液 之 前 它们 要 经 
广泛 的 加 工 处 理 。 在 真 核 细胞 中 翻译 与 转录 在 时 间 上 及 空间 上 是 分 开 的 ， 而 在 原核 细胞 中 它 
， 们 则 是 密切 关联 的 。 
| 2. 真 核 细胞 的 初级 转录 本 约 长 2 至 20kb， 因 此 被 称 作 不 均一 核 RNA (hnRNA). 这 
| 些 初级 转录 本 的 长 度 比 由 其 衍生 出 来 的 mmR N A 长 出 数 倍 之 多 。 在 生成 真 核 mRNA 时 ， 进 行 
”了 广泛 的 拼 前 和 链 断 裂 。hnRNA 除 了 作为 mRNA 前 体外 ,还 有 哪些 功能 尚 属 未 知 。 
3.， 真 核 mRNA 在 其 5' 端 含有 修饰 核 苷 酸 组 成 的 帽 。 其 中 不 少 尚 在 3 “ 端 具 有 长 的 多 聚 A 
， 尾 。 
4. 真 核 mRNA 是 单 顺 反 子 ， 即 它们 是 合成 单一 多 肽 链 的 模板 。 相 反 ， 许 多 原核 mRNA 

UES MRF CAIN, Lac mRNA 是 三 个 多 肽 链 的 模板 )。 

5. 真 核 细胞 中 的 mRNA 分 子 群体 不 仅 依赖 于 某 些 特定 基因 的 转录 速率 ， 并 且 真 核 细胞 
还 具有 另 一 水 平 的 控制 因素 即 ， 决定 一 初级 转录 本 究竟 将 被 降解 去 除 ， 抑 或 被 加 工 > RM 
mR N A 并 转运 至 胞 液 的 因素 。 


真 核 mRNA 带 有 5 st, HHA SRA 尾 


所 有 已 知 真 核 mRNA, 其 5“ 端 凤 经 特定 修饰 ， 而 tRNA 及 rRNA 则 和 否 。7- 甲 鸟 苷 通过 不 
寻常 的 5-5“ 焦 磷酸 键 ， 连 接 于 mRNA 上 (图 29-32)。 这 种 称 为 帽 的 特殊 结构 是 在 初级 转录 本 
上 形成 的 。 新 生 mRNA 链 的 5' 三 磷酸 末端 先 被 水 解 成 二 磷酸 ， 然 后 由 GTP 转 来 一 个 鸟 苷 酸 单 
位 。 末 端 岛 苷 的 N -7 和 氮 又 被 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 甲 基 化 后 ， 形 成 帽 0 。 邻 近 的 核糖 也 可 被 甲 
基 化 后 形成 帽 1 及 帽 2 (图 29-32)。 此 类 帽 能 保护 5“ 端 使 不 受 磷酸 酶 及 核酸 酶 水 解 ， 由 而 增加 
了 mR NA 的 稳定 性 。 此 外 ， 帽 还 能 通过 真 核 的 蛋白 合成 系统 增进 mR N A 的 翻译 。 

多 数 真 核 mR N A 在 3“ 端 有 一 多 聚 A 尾 。 一 种 多 聚 A 聚合 酶 作用 于 初级 转录 本 〈 其 3/ 末 
端 是 GC, 并 在 约 20 个 残 基 之 前 有 一 个 AAU A A 顺序 ) ,使 3“ 端 加 上 150 一 200 个 腺 苷 酸 。 将 
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ee ee a 


mRNA 注入 蟾 内 卵 中 进行 研究 ， 发 现 多 聚 A 尾 能 提高 mRNA 的 稳定 性 ,但 对 其 翻译 似 无 作 
组 蛋白 mRNA 无 多 聚 A 尾 ， 由 此 亦 可 知 尾 与 mRNA 的 由 胞 核 至 胞 液 的 转移 无 关 。 


—— or 


J axe | 拼接 酶 高 度 准确 地 从 分 隔 基因 的 
La 初级 转录 本 中 除去 内 从 也 
hee? ke | 在 拼接 R N A 时 ， 有 两 个 磷酸 二 酯 键 被 破坏 ， 
Cee bo ae Ant ea — A — E.R Re 
oo ee 了 活性 可 能 处 于 同一 酶 复合 体 上 ， 而 拼接 反应 也 许 亦 
”是 受 协调 的 。 当 前 正在 制 取 拼 接 酶 。 很 明显 ， 它 们 | 
Doh et 的 作用 必须 极为 准确 。 在 拼接 中 如 在 切 点 发 生 一 俱 
4 BERNIE, RSMAS RASA, 
H 0. wit KIC RL IRR SORE. ARAB JE 
NY PABIE NIH BROS ES AR NARA 
OD cu, mi mmae 一 些 内 含 子 与 外 显 子 交 界 处 的 碱 基 顺 序 “ 表 29-7) 4 
-o7Pco 的 甲 基 化 这 些 交 界 处 的 结构 有 一 个 共同 的 模式 即 下 内 含 子 的 
起 碱 基 碱 基 顺 序 以 GU 开始 ， 以 A G Kit. AER | 
在 小 鸡 、 免 、 小 鼠 和 感染 人 及 猴 细 胞 的 SV 20 病毒 
2 中 都 可 找到 同样 的 拼接 信号 。 
-oo0 在 转移 R N A 分 子 的 拼接 点 周围 的 顺序 却 大 不 串 


pis ， 相同， 这 指出 大 概 至 少 有 两 个 拼接 酶 ， 一 个 产生 串 

人生。 RNA, S—beikeR NA. cRNA MS Bi 

MAH FS’ mw. EMO. BRE 在 进化 相距 较 远 的 品种 中 似乎 很 类 似 。 大 们 将 酵母 

Bile PROBE M2 ARN AM SERIE TE A MSR OBA, FAILS BR DE SE 

7s 单 细 胞 真 核 生物 的 基因 是 否 能 在 两 栖 类 中 转录 及 加 

To HRMS ADRS: 虽然 此 二 品种 的 tRNA 基因 相差 很 多 ,但 酵母 基因 却 能 在 蟾 贬 中 得 到 转 

录 并 正确 加 工 。 尤 其 是 一 个 14 核 苷 酸 的 间隔 顺序 能 正确 地 被 拼接 去 掉 〈 图 29-33)。 因 此 说 ， 
拼接 酶 的 特异 性 在 漫长 的 进化 过 程 中 被 保留 下 来 。 


表 29- 7 有 内 含 子 的 转录 本 中 拼接 点 的 碱 基 顺序 


基因 区 外 显 子 内 含 子 外 显 子 
卵 白 蛋白 内 含 子 2 1 UAAGGUG A vvvvvvvvvvvvvvvvvvA CAGGUUG 
RARAASFT 3 UCAGGUA C Mowwww9w%™™m U CAG UCUG 
厅 - 珠 蛋白 内 含 子 1 GCAGGUU G rwwwwwm U CAGGCUG 
A-RKRANSF 2 CAG GGUGA NW wwww5m ACAGUCUC 


SV40 i= 1- FUR UAAG GUA A Now wwwwms UU AG AUC 
ai 


免疫 球 蛋白 人 ,内 含 子 1 UCAGGUCA vvvvvvvvvvvvvwvvvvvvGCcCAGGG6G65C 


SS 


成 熟 tLRNA 


图 29=33 本 母 酷 氨 酸 *RNA 前 体 的 加 工 。 一 个 14 核 任 酸 的 间隔 顺序 (标本 ) 被 去 除 ， 若 干 个 碱 基 被 修饰 。 通 过 断裂 
5 末端 的 领先 段 及 在 3 末端 加 上 CCA 顺序 ， 由 一 个 含 108 核 苷 酸 的 初级 转录 本 形成 了 含 92 核 苷 酸 的 产物 。 


现 已 知道 若干 信使 RNA 的 碱 基 顺 序 


现 已 纯化 了 各 种 真 核 细胞 mRNA; 其 中 有 些 碱 基 顺序 也 得 到 测定 。 一 般 从 富 含 该 mRNA 
的 细胞 开始 工作 。 例 如 ， 网 织 细胞 富 含 珠 蛋 白 mRNA, 小 鸡 输卵管 富 含 卵 白 蛋 白 mRNA，, RK 
细胞 富 含 免疫 球 蛋 白 mRNA, 海胆 胚胎 富 含 组 蛋白 mRNA。 为 了 分 离 某 一 种 mRNA,， 首先 从 
细胞 抽 提 液 中 去 除 蛋白 质 及 DN A 。 利 用 多 数 mRNA 含 有 多 聚 A 尾 的 特点 ， 可 将 mRN A 与 其 
它 RNA 分 离开 来 。 这 些 mRNA 能 强 有 力 地 附 合 在 含 共 价 结合 多 聚 U KER Heit Lb. 
从 这 类 亲 和 柱 上 洗 脱 下 来 的 mRNA 再 可 根据 其 大 小 不 同 ， 用 凝 胶 电泳 或 离心 沉降 加 以 分 部 分 
离 。 或 者 也 可 用 免疫 沉淀 法 来 分 离 某 一 特定 mRNA。 例 如， 将 卵 自 蛋白 的 特异 抗体 加 到 和 蛋白 
质 合 成 系统 抽 提 液 中 ， 就 可 将 卵 白 蛋白 mRNA 的 多 糖 体 沉 淀 出 来 。 一 个 测定 mRNA 制剂 的 方 
法 ， 是 将 它 加 到 要 求 外 源 信使 的 无 细胞 蛋白 质 合成 系统 中 去 。 为 此 ， 麦 胚 提 取 液 是 一 有 用 系 
统 。 

由 于 已 可 得 到 纯化 的 mRNA， 所 以 许多 有 趣 的 实验 成 为 可 能 。 首 先 ,通过 纯化 mRNA (或 
其 互补 DNA 拷 贝 ) 与 染色 体 DNA 杂 交 ， 一 基因 组 中 所 含 该 特定 基因 的 数目 可 以 测定 出 来 。 
其 次 ， 含 有 某 特定 基因 的 DN A 片 段 ， 也 可 通过 与 nRNA 的 杂交 被 鉴定 出 来 。 然 后 这 些 片段 
可 被 克隆 599 页 ) ,以 获得 大 量 的 基因 及 其 染色 体 上 的 邻近 成 分 。 其 三， 基因 中 的 间隔 顺序 
可 用 电镜 检测 〈495 页 )。 其 四 ，mRNA 的 顺序 可 被 测定 以 检定 其 调控 信号。 

近来 卵 白 蛋白 mRNA 的 顺序 已 经 测定 。 此 mRNA 从 5“ 端 帼 起 ， 至 3“ 端 多 聚 A Bit, KA 
1,859 个 核 苷 酸 (图 29-34)。 为 蛋白 质 编码 的 1 158 个 核 背 酸 的 两 侧 被 不 翻译 的 顺序 连接 ， 在 
5 “端的 较 短 ，3 “端的 长 。5“ 端 的 不 翻译 区 是 64 个 核 苷 酸 ， 它 与 帽 一 起 ， 加 上 AU G 起 始 密码 
子 ， 共 同 与 蛋白 质 合成 机 器 相互 作用 参与 蛋白 质 合 成 的 始 动 步骤 。 一 个 挑战 性 的 发 现 是 ， 它 
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含有 与 18S 芭 NA3“ 端 片段 互补 的 顺序 。 我 们 还 记得 在 原核 细胞 中 mRNA 的 始 动 子 顺序 也 与 

16S rRNA 的 3“ 末端 区 配对 (513 页 )。 至 于 mRNA3“ 端 

; 很 长 的 不 翻译 区 的 功能 ， 则 尚 属 未 知 。 这 个 637 个 核 苷 酸 

5 区 的 特征 是 它 含有 许多 短 重复 顺序 。 孵 白 蛋 白 的 mRNA 

以 及 其 它 已 知 顺序 的 mRNA 的 多 聚 A 尾 之 前 总 有 GC 领 
先 ， 而 在 前 约 20 个 碱 基 处 总 有 AAU AAAS Ho 


翻译 区 
(1,158 碱 基 ) 
真 核 细 胞 核糖 体 (80S) 由 一 个 小 亚 基 
(408) 及 一 个 大 亚 基 (60S$S) 组 成 
ae 真 核 细 胞 的 蛋白 质 合成 机 器 与 原核 细胞 类 似 ， 只 是 
组 成 的 蛋白 质 及 R N A 不 相同 ， 且 种 类 较 多 。 真 核 细胞 


多 聚 A 《长度 可 变 ) 胞 液 中 的 核糖 体 比 细菌 中 的 略 大 些 ， 它 们 的 沉降 系数 是 ， 

80S 而 非 70S (图 29-35)。 它 们 和 细菌 核糖 体 一 样 ， 能 离 

29 34 NEAR mRN ARE. 解 成 一 个 大 亚 基 〈60S) R—PA MR (40S). 40S 

. 含有 一 个 18S RNA 分 子 和 大 约 30 个 蛋白 质 。 其 它 三 种 及 NA 一 -一 5$,5.8S$ 及 28S 一 - 则 位 于 60S 
亚 基 中 ， 后 者 还 含有 约 45 个 蛋白 质 。 

翻译 过 程 的 起 始 、 延 长 及 终止 阶段 ， 一 般 在 真 核 和 原核 生物 中 相似 。 然 而 ， 在 一 些 反应 

机 制 上 有 些 细节 的 差别 。 例 如 ， 真 核 细胞 利用 一 个 特异 由 NA 来 起 始 反 应 〈 称 IRNAi ee ) ，， 

而 它 并 非 甲 酰 化 的 。 真 核 及 原核 细胞 在 对 翻译 

过 程 抑制 剂 的 敏感 性 上 ， 亦 有 不 同 。 亚 胺 环 己 

酮 只 抑制 真 核 细胞 的 延长 过 程 ， 而 红 霉 素 只 阻 

挠 原核 细胞 的 延长 作用 。 有 趣 的 是 ,线粒体 及 叶 


1000A 
29-35 YO MA SOSH MAHL CRDr. Miloslav (929-36 亚 胺 环 已 酮 的 结构 。 它 是 直 核 细胞 中 蛋白 质 合成 的 


Boublik 特 许 。] 延长 步 色 的 抑制 剂 ， 对 上 原核 细胞 无 作用 。 


绿 体 中 的 核糖 体 与 细菌 核糖 体 比 与 其 胞 液 中 的 其 它 核糖 体 更 为 相似 此 外 ,线粒体 及 叶绿体 的 
始 动 R N A 都 是 甲 酰 化 的 ,并 且 它 们 对 能 选择 性 阻挠 原核 细胞 翻译 的 多 数 抑制 剂 , 也 都 敏感 。 


地 中 海 贫血 是 血红 蛋白 合成 的 遗传 性 缺 隐 


对 血红 蛋白 的 研究 ， 为 了 解 蛋白 质 结构 和 功能 做 出 了 大 量 贡献 〈 第 4， 5 章 )。 同 样 ， 研 
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究 血 红 蛋 白 的 基因 及 其 表达 方式 ， 也 提供 了 真 核 基因 功能 概况 的 内 情 。 在 发 育 过 程 中 ， 胚 胎 
血红 蛋白 先 被 胎儿 血红 蛋白 (Hb F, wzy?) ,再 被 成 人 血红 蛋白 (HbA ，awz262) PBR mM 
人 亦 合成 少量 Hb  .A* ， 其 亚 基 构 成 是 wz SG。。 我 们 记得 Hb F 比 Hb A 有 更 高 的 氧 亲 和 力 ， 
因为 它 与 二 磷酸 甘油 酸 的 结合 较 不 紧密 〈 55 Wb FE 对 氧 的 高 亲 
和 力 使 氧气 得 由 母体 更 好 地 转 给 胚胎 循环 。Hb F 实际 上 是 二 种 物质 
的 混合 物 ， 一 个 具有 两 氨 酸 ， 另 一 个 在 y 链 的 第 136 位 具有 甘氨酸 ， 
因此 这 些 亚 基 分 别 被 称 为 cy 和 47 。 

所 有 的 血红 蛋白 基因 谱 图 缘 已 清楚 。 feet se ea a — as 
密切 联 锁 的 ax 基因 。 除 了 在 一 些 稀 有 的 变种 中 外 ， 这 些 基 因 似 为 等 同 
的 。 另 外 的 珠 蛋 白 基 因 则 以 sy -4xr-d-6 次 序 密集 在 另 一 染色 体 上 (图 
29-37)， 这 些 在 功能 上 相关 的 基因 为 什么 在 染色 体 上 排列 靠近 ? 是 一 
有 兴趣 的 课题 。 一 个 可 能 性 是 发 育 过 程 中 Y 基因 要 转换 成 RAB, 
因而 就 有 必要 相互 接近 .这些 基因 的 联 锁 也 反映 了 它们 的 进化 历史 。y， 
9 及 6 基因 可 能 有 一 个 共同 的 基因 祖先 ， 后 者 先是 前 后 重复 ， 然 后 进 
一 步 分 化 。 6 

地 中 海 贫血 症 是 一 组 遗传 性 贫 血 症 ， 其 病因 是 血红 蛋白 中 的 一 个 。 图 39-37 人 7Y-,9- 及 6- 珠 
链 的 合成 速率 有 所 降低 。 此 病 的 英文 名 rhalassemia; 来 自 希腊 文海 ”， 本 
并 由 于 病人 多 为 地 中 海 人 后 裔 。 如 遗传 上 为 纯 合 子 ， 称 为 显 性 地 中 海 贫血 ， 如 为 杂 合子 ， 则 
称 隐 性 地 中 海 贫 血 。 名 前 置 的 ex 或 6 是 指 合成 速度 有 缺陷 的 链 。 经 珠 蛋 白 mRNA 及 珠 蛋白 
DNA 克隆 的 研究 ， 使 人 们 对 此 疾病 有 所 了 解 。 某 些 地 中 海 贫血 的 分 子 缺 陷 得 到 了 澄清 

1. 基因 缺失 ”在 一 些 xw- 地 中 诲 贫血 症 中 ， 一 个 或 二 个 a - 珠 蛋 白 基 因 缺 失 。 

2. mRNA 不 稳定 在 血红 蛋白 Constant Spring 中 ， 由 于 一 个 密码 子 的 突变 CHU AA 

(终止 信号 ) MA CAA (BB) ], 使 wx- 链 由 141 个 残 基 变 成 172 个 。 由 了 于 原来 的 非 编 码 区 
的 一 部 分 亦 被 翻译 出 来 ， 故 使 改变 了 的 mRN A 易 受 核酸 酶 作用 。 

3. 链 起 始 上 的 缺陷 ES SENOS MN ee 可 能 在 5“ 端 非 
编码 区 有 缺损 。 

4. 过 早 的 链 终止 ”有 一 种 6- 地 中 海 贫血 症 是 由 于 一 个 单 碱 基 改 变 ， 因而 使 第 17 残 基 处 
的 AAG (AB AKT UAG (终止 信号 ) 。 

5. mRNA 产生 不 足 ， 在 多 种 B- 地 中 海 贫血 症 中 ，A- 珠 蛋白 基因 是 存在 的 ， 但 是 只 产生 
很 少 的 B- 珠 蛋白 mRNA。 正 在 努力 地 探讨 其 原因 , 在 某 些 地 中 海 贫血 症 中 ， 间 隔 顺序 未 能 正 
确 地 剪 切 去 除 是 一 个 诱 人 的 可 能 性 。 


翻译 过 程 由 一 个 使 起 始 因子 失 活 的 
蛋白 激酶 级 联 反 应 所 调控 
网 织 细胞 提取 液 能 迅速 地 合成 血红 蛋白 亚 基 ， 直 至 血红 素 供应 不 足 。 无 血红 素 存在 时 ， 


蛋白 质 合成 中 止 ， 因 为 此 时 突然 生成 一 种 蛋白 质 合成 的 酶 抑制 剂 。 此 抑制 剂 事实 上 即 是 蛋白 
激酶 。 此 激酶 的 作用 目标 是 IF -2, 这 是 一 个 能 与 GT P 结 合并 将 met- rRNA+ 输送 到 40S 核 糖 
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体 亚 基 上 去 的 起 始 因子 。elF-2 被 磷酸 化 后 即 失 活 ， 可 使 蛋白 质 合成 的 始 动 停顿 。 血 红 素 又 
如 何 调节 这 种 激酶 的 活性 ?这 一 作用 又 是 由 另 一 激酶 介 导 (图 29-38)。 修 饰 起 始 因子 的 SUE-2 
激酶 ， 本 身 也 以 两 种 形式 存在 ， 即 无 活 


被 血红 素 性 的 去 磷酸 化 态 及 活性 的 磷酸 化 态 。 
局限 Fe cL F -2 激酶 的 克 酸 化 是 由 一 个 依赖 于 
， TaN cAMP 的 激酶 所 催化 ， 后 者 含有 三 个 调 
ain © 节 亚 基 (R ) 及 二 个 催化 亚 基 《C )s 无 活 
eee ATP OE wi PEAY Ro C> 复 体 可 被 cAMP 离 解 成 二 个 
elF-2 3 elF-2 Be) 有 催化 活性 的 C 亚 基 及 二 个 R WE. 
had ett 红 素 的 作用 是 阻 断 这 个 离 解 ， 因 而 在 以 
上 途径 中 的 两 个 激酶 都 不 能 活化 -于 是 ， 
图 29 38 磷酸 化 级 联 反应 导致 起 始 因子 clF -2 失 活 - elF-2 不 会 磷酸 化 ， 就 继续 不 断 地 始 动 


蛋白 质 合 成 。 此 处 的 蛋白 激酶 级 联 反应 与 糖 原 代谢 的 调控 类 似 〈 283 AAU Ree 
激酶 的 控制 效应 可 被 特异 的 磷酸 酶 逆转 。 


白喉 毒素 抑制 移 位 作用 ， 从 而 阻 断 真 核 
细胞 的 蛋白 质 合成 


在 有 效 的 免疫 接种 施行 之 前 ， 和 白喉 是 儿童 死亡 的 主要 原因 。 这 疾病 的 致死 作用 主要 来 自 
感染 上 呼吸 道 的 白喉 杆菌 所 分 泌 的 一 种 毒素 。 该 毒素 的 结构 基因 存在 于 一 种 溶 原 噬菌体 中 ， 
后 者 生长 在 某 些 品系 的 白喉 杆菌 中 。 几 微克 的 这 种 61kdal 毒素 就 能 使 未 经 免疫 的 大 致死 ， 因 
为 它 抑制 蛋白 质 合 成 。 更 准确 地 说 ， 白 喉 毒 素 能 使 对 移 位 必要 的 延长 因子 失 活 ， 由 而 在 真 核 
细胞 中 阻 断 了 和 蛋白质 合 成 的 延长 过 程 。 在 真 核 细 胞 中 此 因子 称 为 延长 因子 2 (CEF-2)， 或 称 移 
位 酶 ， 它 与 细菌 中 的 EF-G 作 用 相似 。 在 肽 键 形 成 后 ， 移 位 酶 对 GTP 驱 动 的 肽 酰 5RNA 由 人 
位 转 到 中 位 并 对 联系 发 生 的 mRNA 的 移动 ， 都 是 必要 的 。 白 喉 毒 素 使 移 位 酶 失 活 的 机 制 特别 
有 趣 。 这 种 毒素 催化 移 位 酶 进行 共 价 修饰 .NAD ! 将 其 腺 苷 二 磷酸 核糖 (ADPR ) 部 分 转 给 移 位 
酶 ， 释 出 尼克 酰胺 。 


白喉 毒素 是 一 两 区 性 分 子 ， 可 被 裂解 为 二 个 区 段 。 一 个 21kdalA Cat 
片段 ， 一 个 40kdalB HEL, B 区 可 与 敏感 细胞 表面 结合 ， 而 A 区 起 催 aye e/OO 
化 移 位 酶 进行 ADP -核糖 化 作用 。 更 确切 地 说 ，B 区 与 质 膜 上 的 神经 节 尼克 酰胺 
苷 脂 Gwa 结合 , 由 而 使 催化 区 进入 细胞 。 事 实 上 , 结合 的 毒素 被 分 裂 ， [ADP R-# ie 
故 B 段 留 在 细胞 表面 而 亲 水 性 的 A 段 就 被 输入 胞 液 。 有 趣 的 是 ,不 少 其 (无 活性 ) 


它 毒素 ,诸如 霍乱 毒素 〈 658 页 ), 也 由 细胞 表面 结合 区 和 使 重要 细胞 成 分 失 活 的 催化 区 组 成 。 


结合 在 内 质 网 上 的 核糖 体 合 成 分 沁 性 蛋白 质 及 膜 蛋白 质 


在 真 核 细 胞 中 ， 有 些 核糖 体 游离 在 胞 液 中 ， 有 些 则 是 结合 于 称 为 内 质 网 (E R ) 的 泛 存 
的 膜 系统 上 。 结 合 着 核糖 体 的 内 质 网 区 称 为 粗糙 内 质 网 ， 因 为 它 呈 种 凸 不 平 状 〈 图 29-39); 
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无 核糖 体 区 则 称 平滑 内 质 网 。 分 刻 大 量 蛋白 质 的 细胞 ， 如 胰腺 泡 细胞 ， 它 的 粗糙 内 质 网 高 度 
发 达 。 实 际 上 ， 所 有 已 知 的 分 泌 性 蛋白 质 皆 由 结合 在 ER 上 的 核糖 体 合 成 。 结合 在 此 膜 系 统 
上 的 核糖 体 也 合成 许多 质 膜 蛋白 质 及 细胞 器 如 溶 酶 体 的 蛋白 质 。 

冬眠 蜥 蝎 卵 中 的 膜 结合 核糖 体形 成 结晶 片 〈 图 29-40)。 现 在 正 用 三 维 图 和 象 重建 技术 来 分 
析 这 种 有 序 排列 。 从 低 分 辨 图 谱 上 可 以 看 到 核糖 体 的 大 亚 基 〈60S) 及 小 亚 基 (40S) 都 紧密 
处 于 膜 表 面 土 。 大 亚 基 有 一 个 突起 伸 入 膜 内 (29-41). MRAM (而 不 是 平滑 内 质 网 ) 
含有 两 个 跨 膜 蛋白质， 称 核糖 膜 蛋 白 ( cibophorins) ,它们 与 核糖 体 大 亚 基 起 特异 的 相互 作用 。 


图 29-39 粗粮 肉质 网 电镜 图 。[ 演 Dr George Palade 图 29-40 冬 眼 电 蝎 卵 中 结合 在 膜 上 的 核 业 体 结 品 片 的 电 
特许 。] 镜 图 。[ 蒙 De. Nigel Unwin 特 许 。] 
关于 粗糙 内 质 网 上 核糖 体 的 蛋白 质 合成 及 蛋白 质 的 
去 路 ， 存 在 三 个 基本 问题 : a 
l. 是否 有 二 种 核糖 体 存在 一 一 一 种 游离 在 胞 液 
中 ， 一 种 与 膜 结 合 着 ? 或 者 是 否 所 有 的 核糖 体 实 质 上 和 皆 
一 样 ? 如 果 仅 有 一 种 核糖 体 ， 那 么 一 特定 核糖 体 的 游离 
或 结合 由 什么 因素 决定 ? 
2. “由 膜 结 合 核糖 体 产 生 的 新 生 多 肽 链 怎样 跨越 粗 
料 内 质 网 的 通 透 屏障 ?例如 ， 胰 脏 的 酶 原 之 类 (〈 118 页 ) 
的 分 刻 性 蛋白 质 ， 它 们 合成 后 是 处 在 内 质 网 腔 之 内 的 。 
3. 由 膜 结 合 核糖 体 合 成 的 蛋白 质 的 去 向 由 什么 决 
定 ? “有些 蛋 白质 是 向 外 输送 的 ， 有 些 则 导向 胞 内 某 个 组 
胞 器 。 粗 糙 内 质 网 合成 的 蛋白 质 也 成 为 质 膜 和 胞 内 膜 系 
” 统 的 膜 本 体 蛋白 。 


TERRE ERE ETE SEG 


ik 2e 


100 A 


信号 序 列 保 使 分 六 性 蛋白 质 跨 过 内 质 网 腊 ear abide cd ok as 
- 的 一 系 齐 电子 显 微 图 相 重建 。 [依据 

用 无 细胞 系统 研究 核糖 体 的 蛋白 质 合成 活性 ， 使 其 Phe Mey i eee 3 
th A — AN aR SBA. Fe A, SA BE BR 
内 质 网 膜 中 去 。 这 个 重 构 的 系统 在 供 以 适当 mRNA 及 其 它 可 溶性 因子 时 能 活跃 地 进行 分 泌 性 
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BARAK. AR, 由 粗糙 内 质 网 上 获得 的 核糖 条 能 完善 地 合成 正常 地 释 入 胞 液 中 去 的 蛋白 
质 。 而 且 ， 在 游离 核糖 体 和 取 自 粗糙 内 质 网 的 核糖 体 间 ， 也 找 不 到 结构 上 的 差别 。 因 此 ， 膜 
结合 核糖 体 和 游离 核糖 体 本质 上 是 一 样 的 。 核 糖 体 究竟 是 游离 还 是 结合 于 内 质 网 上 只 决定 于 
它 制 造 的 蛋白 质 种 类 。 

那么 ， 新 生 和 蛋白 质 究竟 有 什么 记号 足以 决定 有 关 核 糖 体 是 游离 或 结合 ? 19707, FRR 
尼 ，D.(David Sabatini) 和 布 洛 贝尔 ，G, (Giinter Blobel) 提出 假说 ， 认 为 新 生 多 肽 链 近 
游离 氨基 端的 一 段 氨 基 酸 序列 是 指使 附着 的 信号 。 这 一 信号 假说 〈 图 29-42) 很 快 就 被 米尔 
斯 坦 ，C 。 (Cesar Milstein) 和 布朗 利 ，G 。(George Brownlee) 的 工作 所 支持 。 他 们 发 
现 ， 在 体外 由 游离 炉 糖 体 合成 的 一 个 免疫 球 蛋 白 链 含有 一 个 20 氨 基 酸 残 基 的 氨基 末端 序列 ， 
而 此 序列 在 体内 合成 的 成 熟 蛋 白质 中 是 不 存在 的 。 布 洛 贝尔 研究 了 胰 脏 的 蛋白 质 合成 ， 发 现 
游离 核糖 体 进行 体外 合成 时 ， 主 要 的 分 刻 性 蛋白 质 缘 在 其 氨基 端 含有 一 个 长 约 20 残 基 的 延伸 
序列 。 现 在 不 少 分 泌 性 蛋白 质 的 信号 序列 已 经 搞 清 。 Ce 
极 性 氨基 酸 残 基 (图 29-43)。 


mRNA 
5， 


iS 21 BD S48 :二 
\ Beets eR 


图 29-42 分 说 性 蛋白 质 及 膜 蛋 白质 生物 合成 的 信号 假说 。 在 此 模式 图 中 ,新 生 多 肽 链 的 氨基 末端 序列 〈 以 无 秩 线 表 
示 ) (RRA AEA RR 上 。 此 信号 序列 然后 被 内 质 网 腔 面 上 的 肽 酶 所 切断 。 [依据 G 。 Blobel. 
InJnternational Cell Biology, B.R. Brinkley and K 。R P orter, eds, (Rockefeller, 


University Press, 1977),p. 318.] . 
irk VERY (SESE FA AE BA 
HIN MepAro-SerfevleutieLeuValtedCrs 。 膜 宙 的 通道 蛋白 质 识别 的 构象 。 很 可 能 此 新 生 多 
EeeeqprolawwsAstelelevts 。 肘 链 ， 在 其 合成 过 程 中 ， 被 主动 插 进 内 质 网 膜 上 
的 隧道 。 以 后 就 被 内 质 网 膜 腔 面 的 肽 酶 所 裂解 ( 见 
Hi+N MedLys{frp-ValThrPhe-Leu-leu-leu-le 图 29-42)。 注 定 要 成 为 膜 本 体 蛋 白质 的 新 生 多 肽 
ie 中 serGlyseriaphqsedArg 链 则 可 能 含有 特异 的 顺序 》 它 TER 基 端 到 达 之 前 》 


先前 白 蛋 白 就 阻止 多 肽 链 转移 跨 过 内 质 网 膜 。 与 之 相反 ， 分 
图 29-43 两 种 分 泌 性 蛋白 质 的 信号 序列 。 踊 水 残 基 杠 泌 性 蛋白 质 合成 时 ， 整 个 多 肽 链 被 输送 跨 过 内 质 
示 ， 裂 解 位 点 以 细 纹 线 示 出 。 网 膜 。 


信号 序列 机 制 的 一 个 关键 特点 是 多 肽 跨 过 内 质 网 膜 是 与 翻译 偶 联 的 。 但 也 有 些 蛋白 质 是 
在 合成 完成 后 才 跨 膜 的 。 例 如 ， 多 数 线粒体 及 叶绿体 蛋白 质 是 由 核 内 基因 编码 并 由 游离 核糖 
体 合 成 。 这 些 蛋 白质 先 被 释 入 胞 液 ， 然 后 跨 过 细胞 器 膜 。 因 此 很 明显 ， 它 们 的 输送 是 在 翻译 ， 
后 而 非 与 翻译 同时 。 有 意思 的 是 ， 这 些 线粒体 及 叶绿体 蛋白 质 ， 和 分 泌 性 蛋白 质 一 样 ， 也 含 
有 当 它 们 由 膜 内 释 出 后 即 被 去 除 的 N -未 端 顺序 。 
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糖 蛋 白 由 内 质 网 中 存在 的 多 莫 醇 供 体 获 得 核心 粮 


由 结合 于 内 质 网 核糖 体 所 合成 的 蛋白 质 ， 几 乎 都 获得 共 价 连接 的 糖 单位 。 相 反 ， 由 胞 液 
中 游离 核糖 体 合成 的 可 溶性 蛋白 质 几 乎 都 不 含 糖 。 前 已 述 及 ， 糖 单位 可 使 糖 蛋白 在 膜 上 定向 
(171 页 )， 它 们 还 可 能 参与 决定 糖 蛋白 的 去 向 。 一 个 典型 的 糖 蛋白 含有 一 个 或 数 个 以 N - 糖 
eG TAKA BE ON BEAN SE EA. A RE IO -糖苷 键 结合 于 丝氨酸 或 苏 氨 酸 侧 


H, 


N= CPi BE Bi it N- 乙 酰 牛 乳糖 胺 通过 


链 。 与 天 冬 酰 胺 残 基 直 接 结合 的 糖 基 总 是 N -乙酰 葡萄 糖 腕 ， 而 N -乙酰 半 乳 糖 胺 则 是 与 丝 氨 
酸 或 苏 氨 酸 残 基 结 合 的 糖 。 

TERRE AF FEISS HAS BH 〈 图 29-44)。 但 在 多 样 化 中 仍 存在 一 个 统一 的 型 式 ， 即 与 
天 冬 酰胺 残 基 结 合 (N= 


pearuas-ane 
内 核 结构 。 Bt GhNAd a ica Pass Ki 
KS REA PRAIA D a 再 sls vie _-SieNAc 
合成 9》 j 3 这 一 be aa 5 aes 
的 方式 al 这 M asi M 
HEM BBA 〈 图 29-45) GIcNAc aunt 
从 一 个 活化 的 脂 类 载体 上 被 GleNAc GleNAc—Fucos : 
的 ,正在 延长 的 多 肽 链 上 去 。 
载体 是 多 熙 醇 磷 酸 ， 它 是 一 图 29-44 “与 天 冬 酰胺 连接 的 窜 糖 单位 的 结构 : A. 人 免疫 球 蛋白 ,B . 猪 甲状 腺 球 蛋白 。 
个 含有 约 二 十 个 异 戊 烽 〈C5) 单位 的 长 链 脂 类 。 这 种 强 疏 水 性 载体 的 末 端 磷 酰 基 是 连接 活化 
e152 
Man Man Cal 
Man 
Man=2 Tae el or ater: 


. ti il 

Man 全 NAcGle4"NAcGle-0—P-+0-P—O—Dol: 
«153 Oz 了 

(Glc);—— Man = Man 一 一 本 Seecdescessccsucseoceced 


图 29-45 ROR RN. RAK HEM) BS OM. 
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Fr 一 一 ~ 一 ~~ 了 了 


H CH, | ie 
EY ee alee Os n—CH,—CH=C-CH, 
hes CH, 

4 thi BS BS AR 


(n=15—19) 


RNA. Si Aw i hk ONE 
获得 一 个 包括 二 个 N -乙酰 葡萄 糖 胺 ， 九 个 
甘露 糖 和 三 个 葡萄 糖 的 春 糖 单位 (图 29-46) 。 以 
上 反应 中 活化 糖 供 体 是 UDP 和 GDP 的 衍生 
Hn, URS WR. WE SE EE AK 
列 特异 性 转移 酶 作用 下 形成 ， 然 后 整 块 地 转 
SEER SK LA RE RA GRRE LL. AWE EUR PE ab 

ae 于 内 质 网 的 腔 面 ， 因 此 胞 液 中 的 蛋白 质 未 被 糖 基 


crt 
ALB 
i #8 


N—Z Ai fi a Ba 
Hoe BR 
N- 乙 酰 神经 氨 酸 (唾液 酸 ) 


UDP 一 GICNA 化 。 只 有 下 列 顺 序 Asn-X-Ser 或 Asn-X-Thr 中 的 
天 冬 酰胺 残 基 才能 接受 寡 糖 链 。 结 合 上 去 的 寡 精 


(GleNAa), DKO—Dol 


GOP—Man 
GOP 


4 8 Man 一 他 一 Dol 
f 3 Gic—P)—Dol 
11@—Dol 


{(Gic);—(Man),—{GIcNAc), ©} ®)—Dol] 


蛋白 质 


®-P—Dol 


链 含 三 个 葡萄 糖 ， 但 其 中 两 个 当 糖 蛋白 仍 在 内 质 
网 上 时 就 很 快 从 多 数 糖 蛋白 上 被 削 除 。 

窒 糖 转移 给 蛋白 质 后 ， 释 出 的 多 蓝 醇 焦 磷 酸 
通过 磷酸 酶 的 作用 , 再 循环 恢复 为 多 咎 醇 阵 酸 。 此 一 
转换 被 一 种 抗菌 素 一 一 杆菌 肽 (jecztzaczjz) 所 阻 
止 ( 606 页 )。 另 一 个 有 趣 的 抗菌 素 类 抑制 剂 一 
被 囊 雪 素 (tunicamycin) ， 是 UDP -N = 乙酰 
葡萄 糖 胺 的 疏水 性 同系 物 。 它 阻止 核心 寡 糖 形成 
的 第 一 步 一 一 N - 乙 Mt a es BE Se ES AH 


结合 。 


图 29-46 通过 依次 加 入 单 糖 单位 形成 活化 的 核心 寡 糖 - 
整 块 赛 糖 然 后 被 转移 到 内 质 网 腔 的 新 生 蛋 白质 
的 天 冬 栈 腕 侧 链 上 。 


糖 蛋白 在 高 尔 基 器 中 被 修饰 和 撕 选 
在 内 质 网 腔 内 或 膜 上 的 蛋白 质 皆 被 转送 到 高 尔 基 器 (Golgi apparatus) . AHI 
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一 ac ae 


一 - ee 


ee 


PY RI EY 〈 图 29-47)。 在 此 细胞 器 中 糖 蛋白 的 核心 
寡 糖 被 修 前 ， 也 有 新 糖 基 加 入 。 高 尔 基 器 还 将 糖 蛋白 加 以 
拣选 并 包装 ， 以 便 输送 至 不 同 的 细胞 区 域 。 糖 蛋白 通 过 
一 种 500A 直径 的 有 刷 形 被 膜 包围 的 小 泡 (图 29-48) 被 
移 至 高 尔 基 器 的 凸 面 。 小 泡 被 膜 是 具 180kdal 包涵 素 亚 


图 29=47 高 尔 基 器 的 电镜 图 CA) RBA. 在 此 细胞 器 中 糖 蛋 
i 自得 到 修饰 、 拣 选 和 包装 , [电镜 图 蒙 Lynne Mercer 特 许 。] 29-48 被 膜 小 泡 的 电镜 图 Ck) 及 示意 
图 (下 )。 (Barbara Pearse 
特许 。] 


基 的 多 面体 (图 29-49) 。 这 种 被 膜 小 泡 由 内 质 网 突起 ， 后 与 高 尔 基 器 融合 。 它 亦 能 将 
膜 蛋 自 质 由 高 尔 基 器 的 凹面 带 至 溶 酶 体 、 质 膜 及 其 它 细 胞 区 域 。 不 仅 如 此 ， 被 膜 小 泡 还 能 将 
质 膜 的 蛋白 质 及 脂 类 带 到 内 膜 上 。 因 此 包涵 素 在 细胞 内 的 膜 转 移 中 起 关键 作用 。 值 得 指出 的 
是 ， 在 这 些 转运 过 程 中 ， 膜 的 不 对 称 性 仍 得 到 保持 。 被 膜 小 泡 膜 和 高 尔 基 膜 的 腔 面 与 内 质 网 
膜 的 腔 面 相当 。 当 一 被 膜 小 泡 与 质 膜 融 合 时 ， 其 腔 面 成 为 质 膜 的 胞 外 面 。 因 此 ， 内 质 网 膜 及 
其 它 细 胞 器 膜 的 腔 面 相当 于 质 膜 的 外 表面 〈 图 29-50)。 故 此 质 膜 糖 蛋白 中 的 糖 基 总 是 在 细胞 
外 表面 171 页 )。- 


图 29--49 MAR NO TAR hit SS 
， 加 组 合 制 成 。[ 引 自 M WP. Woodward 
andT.F .Roth, /.Supramol.Struct. 图 29-50 细胞 膜 的 不 对 称 性 。 内 质 网 及 其 它 细 胞 器 的 腔 面 相当 于 质 
11 (1979):240,] 膜 的 细胞 外 表面 。 
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在 高 尔 基 器 中 糖 蛋白 中 的 寡 糖 单位 被 重 整 。 核 心中 剩 下 的 一 个 葡萄 糖 基 及 数 个 甘露 糖 基 


了 站 全 


GleNAc 
GlcNAc 


2UDP—GlcNAc 
2UDP. 


2 UDP —Gal 
ce 

2CMP— NAN 
on 2CMP 


An cal 
GleNAc oo 
ae 


cuehw。 
GlcNAc 


被 修 减 。 某 些 糖 蛋白 的 糖 单位 的 形成 在 此 已 完工 。 另 外 
一 些 糖 蛋白 的 糖 链 较 复杂 ， 需 在 已 修 减 的 核心 上 进一步 
依次 加 上 糖 基 。 例 如 ， 有 些 糖 蛋白 含有 的 末端 三 糖 ， 是 
通过 UDP_N -乙酰 葡萄 糖 胺 ，UDP- 半 乳糖 及 CMP - 神 
经 氨 酸 这 类 活性 供 体 来 最 后 合成 (图 29-51)。 在 高 尔 基 器 
中 进行 的 最 后 阶段 的 糖化 作用 称 为 未 端 糖 化 ， 以 区 别 于 
在 内 质 网 中 进行 的 核心 糖化 。 
在 高 尔 基 器 中 糖 蛋白 如 何 得 到 拣选 并 被 输送 至 其 最 

终 目 的 地 ? 这 个 诱 人 的 问题 目前 尚 无 解答 。 但 从 工 -细胞 
病 〈 亦 称 粘 脂 症 卫 ) 中 可 获得 一 些 有 意义 的 线索 。 这 是 
一 种 深 酶 体 存 贮 疾病 ， 通 过 常 染 色 体 隐 人 性 遗传 。 其 特征 
是 严重 的 意识 运动 训 退 及 骨 骨 畸形 。I -细胞 病 患者 结缔 
组 织 中 的 溶 酶 体 中 存 贮 大 量 未 分 解 的 聚 氨 基 葡萄 糖 及 糖 

绰 的 包含 体 。 这 种 包含 体 的 存在 是 由 于 在 溶 酶 体 中 至 少 

有 八 种 分 解 它 的 酶 缺失 了 。 而 在 这 些 病人 的 血 及 尿 中 却 
相反 地 找到 大 量 的 酶 。 因 此 , 具 活性 的 酶 虽然 是 合成 了 ， 
但 却 被 移 至 胞 外 而 未 能 存在 溶 酶 体 中 。 换 句 话说， 在 I- 
细胞 病 中 ， 一 系列 的 酶 被 安 错 了 地 位 。 又 发 现 这些 酶 中 


缺少 正常 含有 的 甘露 糖 6- 磷 酸 。 由 此 ， 也 许可 认为 甘露 
图 29-51 WHA A RR PS 神经 所 馆 6 磷酸 是 正常 地 指导 许多 水 解 本 由 高 尔 基 器 转 至 党 病 
人 体 的 标志 。 至 于 其 它 糖 蛋白 中 的 糖 单 位 是 否 也 参与 指挥 
nN {To 
细胞 内 的 交通 来 往 ， 亦 是 有 意思 的 问题 。 


概 要 ACER 


一 个 真 核 细 胞 染色 体 含 有 一 个 双 螺 旋 DN A 单 分 子 ， 它 比 原核 细胞 的 D N A 分 子 至 少 要 
大 100 倍 。DNA 紧 密 地 与 称 为 组 蛋白 的 碱 性 蛋白 质 结合 着 。 染 色 质 纤维 是 一 条 有 和 柔软 关节 
Oe eee: 

， 两 个 2B ， 两 个 3 及 两 个 4 构成 的 组 蛋白 八 聚 体外 面 。 核 小 体 核心 由 联系 段 DNA 串联 
站 典型 的 联系 段 D N A 长 约 六 十 碱 基 对 ， 并 与 一 分 子 H 1 结合 在 一 起 。 核 小 体 的 形成 使 
DNA 的 长 度 减少 七 倍 ， 这 是 第 一 级 的 D N A 缩短 。 真 核 细 胞 D N A 从 数 千 个 起 始点 开始 半 
不 连续 和 半 保 留 地 进行 复制 。 由 于 真 核 DNA 比 原核 DN A 长 出 许多 ， 因 此 大 量 起 始点 是 必 
要 的 。 

对 热 变 性 真 核 D N A 进行 后 复 性 动力 学 的 研究 ， 可 知 它们 与 原核 D N A 不 同 ， 含 有 许多 
重复 碱 基 顺 序 。 高 度 重复 的 D NA (DPEDNA) 常 处 于 着 丝 点 附近 。 有 些 卫 星 DN A 含有 
一 个 上 万 次 重复 的 七 核 苷 酸 顺 序 。 另 一 类 是 中 度 重复 D NA 。 许 多 真 核 细胞 中 存在 着 数 十 以 
至 数 百 个 拷贝 的 RNA 基 因 及 组 蛋白 基因 。 多 数 中 度 重 复 DN A 可 能 具 调 节 作 用 。 第 三 类 是 
单 拷 贝 D NA ， 它 们 的 序列 在 一 个 单 倍 体 基 因 组 中 只 出 现 一 次 (或 仅 数 次 )。 不 少 主要 和 蛋白质 
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如 丝 心 蛋白 、 血 红 蛋 白 和 卵 白 蛋白 是 由 单 找 贝 基因 编码 。 它 们 制 出 大 量 的 稳定 mRNA。 HH 
贝 序 列 常 由 中 度 重 复 性 顺序 间隔 开 来 。 在 高 等 真 核 生 物 中 ， 为 蛋白 质 编码 的 许多 基因 也 常 以 
具有 介 隔 顺序 为 其 特点 。 

真 核 细胞 的 R N A 由 三 类 R N A 聚合 酶 所 合成 。 形 成 的 初级 转录 本 在 由 胞 核 输送 到 胞 液 
成 为 成 熟 的 rRNA，rRNA 及 mRNA 之 前 ， 先 要 经 过 广泛 的 修饰 。 信 使 R N A 是 由 长 得 多 的 “ 
初级 转录 本 (hnRN A) 经 裂解 和 拼接 后 形成 的 。 一 真 核 信使 具有 5“ 端 帽 ， 也 常 含有 3 端 长 的 
多 聚 A 尾 。 它 只 具 一 个 单 翻译 区 ， 两 旁 名 有 非 密码 顺序 ， 后 者 有 时 可 相当 长 。 真 核 细 胞 中 存 
在 的 mRNA 群体 与 初级 转录 本 的 选择 性 加 工 及 某 些 特定 基因 的 转录 速率 有 关 。 翻译 水 平 的 调 
节 似乎 对 决定 某 一 特定 细胞 合成 什么 蛋白 质 作 用 不 大 。80S 的 真 核 核糖 体 由 40S 及 60S 的 二 种 
亚 基 构成 。 如 原核 细胞 一 样 ， 需 有 一 特异 的 起 始 tRNA， 但 此 R N A 并 未 甲 酰 化 。 在 真 核 
细胞 中 起 始 是 被 一 蛋白 激酶 级 联 反应 所 控制 ， 其 作用 是 导致 起 始 因子 (eIF -2 ) 失 活 。 线 粒 
体 及 叶绿体 具有 它 科 自主 的 D N A ， 并 不 含 组 蛋白 ， 在 这 
些 细胞 器 中 蛋白 质 的 合成 与 细菌 类 似 。 

分 泌 性 蛋白 质 及 膜 蛋 白质 皆 由 结合 于 内 质 网 上 的 核糖 
体 所 合成 。 这 些 蛋白 质 多 数 含 一 强 疏 水 性 的 氨基 端 序列 ， 
作为 核糖 体 附着 在 内 质 网 上 的 信号 。 新 生 多 肽 链 即 可 主动 
地 穿 过 内 质 网 膜 ， 以 后 此 信号 序列 再 在 腔 面 被 裂解 。 几 乎 
所 有 由 膜 结合 核糖 体 合 成 的 蛋白 质 皆 能 获得 一 个 或 更 多 的 
. 共 价 结合 糖 单位 。 在 内 质 网 中 ， 一 个 共同 性 的 寡 糖 单位 从 
活化 供 体 一 一 多 蓓 醇 上 转移 至 特定 的 天 冬 酰胺 侧 链 。 糖 蛋 
白 以 被 膜 小 泡 形式 由 内 质 网 移 到 高 尔 基 器 。 这 些 包涵 素 被 
膜 小 泡 在 多 种 膜 交换 中 皆 起 作用 。 守 糖 的 修剪 和 末端 糖化 
过 程 皆 在 高 尔 基 器 中 进行 。 同 样 ， 糖 蛋白 在 高 尔 基 器 中 被 


拣选 及 输送 至 目的 地 ， 在 拣选 过 程 中 ， 糖 单位 可 能 具 重 要 mo 细胞质 膜 上 的 被 膜 小 泡 的 电镜 图 。 
性 。 (#Dr. John Heuser 特 许 。] 
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烟草 花 叶 病毒 的 蛋白 扁 盘 的 电子 密度 图 。 (8 Dr. Aaron Klug 特 许 。] 


第 30 章 病 毒 


病毒 是 由 保护 性 外 套 封 住 的 感染 性 核酸 的 小 包装 。 它 们 是 最 有 效 的 自我 繁殖 的 细胞 内 寄 


生物 。 病毒 不 能 产生 代谢 能 量 或 合成 蛋白 质 。 它们 和 细胞 的 另外 的 差别 是 或 含 DNA 或 含 RNA， 
而 不 同时 含 两 者 。 某 些 病 毒 的 核酸 是 单 链 的 ， 另 外 的 则 可 为 双 链 。 病 毒 的 复杂 程度 大 有 不 同 ， 
最 简单 的 如 Q 6 ， 是 一 个 只 含 四 个 基因 的 RNA 噬 菌 体 , 最 复杂 的 是 瘟病 毒 ， 含 约 250 基 因 . 病 
毒 复制 完成 的 细胞 外 产物 称 作 病毒 粒子 。 在 病毒 粒子 中 ， 病 毒 核 酸 由 蛋白 质 衣 壳 所 封包 ， 使 
不 受 酶 解 或 机 械 破损 ， 并 使 之 进入 易 感 宿主 。 在 有 些 较 复 杂 的 动物 病毒 中 ， 衣 壳 外 面 还 包 有 
含 脂 类 和 糖 蛋白 的 被 膜 。 

已 经 谈 到 ， 病 毒 研究 对 分 子 生物 学 的 进展 产生 过 深远 的 影响 ， 例 如 信使 RNA 的 发现 。 许 
多 原因 使 人 们 对 病毒 在 目前 仍 有 很 大 兴趣 。 首 先 ,病毒 的 增殖 可 作为 细胞 发 育 的 一 个 模式 ， 
因为 复制 包括 了 基因 的 依次 表达 及 大 分 子 的 装配 以 形成 高 度 有 序 结构 。 病 毒 的 基因 数 相对 地 
较 少 ， 复 制 速度 快 ， 适 于 进行 遗传 分 析 ， 这 些 使 病毒 成 为 有 价值 的 模式 。 其 次 ， 病 毒 为 了 解 
进化 过 程 及 宿主 与 寄生 物 关 系 的 分 子 基础 提供 来 源 。 其 三 ， 某 些 病毒 造成 实验 动物 肿瘤 。 病 
” 毒 在 人 肿瘤 形成 中 的 作用 也 是 当前 集中 研究 的 课题 。 | 


WHE RN A| 呼 肠 孤 病毒 


引 自 8B.D.Davis, R.Dulbecco，H. 
N , Eisen, H. S$ .G insberg, and W,B, 
Wood, Jr, Microbiology (Harper & 
R ow, 1973) « 


图 30-1 由 感染 细胞 中 分 出 的 T4 病毒 粒子 的 电镜 图 。 OCR 
Dr .Jonithan King,Dr.Yoshiko K ikuchi,and Dr.Elainc 


Es nk 特许 ° J 


小 病毒 的 外 壳 由 许多 相同 的 蛋白 质 亚 基 构 成 


病毒 外 壳 中 氨基 酸 的 总 数 总 是 超过 其 基因 组 中 核 苷 酸 的 数目 。 例 如 ， 烟 草花 叶 病毒 
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CTMV) 粒 子 的 蛋白 质 外 壳 含 约 340,000 氨 基 酸 残 基 ， 而 其 RNA 只 含 约 6, 400K HR. 1957, 
克 里 克 ，F .及 沃 森 ，J 。 指出 : 病毒 的 蛋白 质 外 壳 不 可 能 是 一 个 大 分 子 ， 也 不 会 是 由 许多 
不 同 的 小 分 子 蛋 白质 组 成 ， 因 为 病毒 核酸 的 量 少 ， 不 足以 为 如 此 大 量 的 氨基 酸 残 基 编 码 。 恤 
_- 方 面 ， 为 使 所 有 的 核酸 皆 能 封 在 其 中 ， 蛋白 质 外 过 也 不 能 减 小 。 病 毒 采取 了 蛋白 质 亚 基 种 
BN 类 少 〈 一 种 或 几 种 ) 而 每 种 数 
量 很 多 的 办 法 绕 过 了 它们 在 遗 
传 物质 上 的 贫困 。 如 ITMV 的 外 
壳 含 有 2, 130 个 相同 的 蛋白 质 
亚 基 〈 每 个 长 158 残 基 )。 
将 相同 的 亚 基 组 成 一 个 病 


毒 外 过 只 有 有 限 的 几 种 方法 。 
通过 形成 最 大 数目 的 键 并 多 次 应 
用 同一 性 质 的 接触 ,可 以 获得 稳 
定性 。 形 成 的 结构 还 必 是 对 称 
的 。 蛋 白质 外 过 的 排列 有 两 种 最 
— 为 可 能 : 一 是 具 螺 旋 对 称 性 的 柱 
图 30-2 RE 和 市 形 外 壳 , 另 一 是 具 一 十 面体 对 称 
子 电镜 图 -[ 蒙 Dr.Robley ， 性 的 球形 外 壳 〈 图 30-3) 。 事 
Williams 特 许 。] 实 上 ， 所 有 的 小 病毒 不 是 小 棒 


状 就 是 球状 (或 此 二 形状 的 结合 )。 关 于 球形 病毒 的 结构 规律 是 由 卡 斯 型; .( Donald Caspar) 
及 克 卢 格 ，A 。 (Aaron Klug) 推论 的 ,他 们 从 富 勤 ， 
B:, (Buckminster Fuller) 的 建筑 设计 中 获得 不 少 局 

发 。 


烟草 花 叶 病毒 (TMV ) 的 自 装 配 


关于 病毒 装配 过 程 的 最 简单 并 最 熟知 的 例子 是 
TMV 的 装配 。 这 一 棒状 病毒 长 3,000A ， 直 径 180A 
(30-4) ， 质 量 为 约 40,000kdal。 它 的 蛋白 外 壳 含 
2 130 个 相同 的 亚 基 ,紧密 地 以 螺旋 状 装 排 于 一 含 6,390 
核 昔 酸 的 单 链 R NA 分 子 四 周 。R N A 深 埋 在 蛋白 质 中 
间 ， 这 使 它 不 易 受 核糖 核酸 酶 的 攻击 。 每 一 蛋白 质 亚 
基 与 三 个 核 苷 酸 相 互 作用 。 离 解 开 来 的 R NA TAH 
恋 ， 而 完整 的 TMV 则 可 在 十 年 中 保持 其 感染 性 。 

T MYV 的 亚 基 间 并 非 共 价 结合 。 它 的 蛋白 质 和 
RNA 可 以 用 诸如 浓 乙 酸 之 类 的 试剂 加 以 解 离 。 1955 


年 ， 弗 伦 克 尔 - 康 拉 特 ,也 。 (Heinz Fraenkel-Conrat) 图 30-4 部 分 TMV 的 模型 ， 示 蛋白 质 亚 基 螺旋 
sty TE ME RNA 分 子 四 周 。 [依据 


和 威廉 斯 ,R . (Robley Williams) 指 出 , 解 离 的 TV 外 A Klug and D.L.D. Caspar, Adoam 
壳 亚 基 和 R NA， 在 合适 的 条 件 下 能 自动 重 装配 成 病 Virus Res.7(1960): 274J 
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毒 颗粒 ， 后 者 在 结构 和 感染 性 上 绷 与 原来 的 TMV 无 区 别 。 这 是 生物 活性 结构 自 装配 的 第 一 
例 。 自 装配 过 程 即 指 在 合适 环境 条 件 下 组 分 自动 组 合 ， 形 成 特异 结构 的 过 程 。 


在 TMV 装配 中 蛋白 质 盘 加 到 RNA 的 环 上 


在 T MV 装配 中 优先 考虑 的 最 简单 的 机 制 是 单个 蛋白 质 亚 基 逐个 地 加 到 R N A 上 。 但 是 ， 
此 机 制 的 困难 是 核 化 过 程 必然 很 慢 。 在 柔性 的 R N A 分 子 上 必须 加 上 十 七 个 外 壳 亚 基 后 ， 复 
合 物 才能 闭 成 一 圈 螺 旋 并 获得 稳定 性 。 但 如 果 一 下 子 在 R N A 上 就 加 上 由 许多 亚 基 构 成 的 复 
单位 ， 而 不 是 逐个 地 加 上 去 ， 这 个 难题 就 得 到 解决 了 。 事 实 上 , 外 壳 蛋 白 容 易 形 成 一 个 由 34 个 
亚 基 构 成 的 二 层 扁 平 盘 。 盘 的 每 一 层 是 一 个 含 17 个 亚 基 的 环 ， 这 个 数目 与 TI MV 螺旋 一 圈 的 
| | 亚 基数 (165 ) 几 乎 一 样 。 克 卢 格 及 其 同事 解 
决 了 盘 的 三 维 结构 问题 (图 30-5) 并 证 明 它 是 
TMV 装配 的 关键 中 间 体 。 盘 的 关键 性 质 是 它 
的 亚 基 能 相互 重 灵 并 滑动 以 形成 一 个 两 圈 螺 旋 ， 
称 互 锁 垫 圈 〈 图 30-6)。 

ig fa TMV RNA 的 作用 比 外 来 R NA ith 


图 30-5 TMV 蛋白 质 盘 的 电子 密度 图 。 示 一 厚 图 30-6 TMV 蛋白 盘 转 变 为 螺旋 式 的 互 锁 垫 圈 


BE 6 AM. [ 蒙 Drc.Aaron Klug 示意 图 。 工 依据 A .K lug, Fed, Proc, 
特许 。] 31(1972): 40.] 


速 得 多 。 因 此 ， 认 为 可 能 TMV RNA 含 有 一 能 特异 地 被 盘 识 别 的 碱 基 序列 ， 后 者 在 起 始 装配 
中 起 作用 。 这 个 起 始 区 域 通过 下 列 方法 已 被 分 离 提 出 : 即将 数 个 盘 加 到 TMV RNA 中 以 罩 住 
其 中 的 起 始 区 ， 然 后 用 核酸 酶 将 R NA 的 其 余部 分 消化 去 掉 ， 被 罩 护 的 片段 含有 一 个 约 含 六 
十 五 个 核 苷 酸 的 共同 核心 顺序 ， 它 能 与 盘 特异 而 牢固 地 结合 。 这 个 起 始 区 的 碱 基 顺序 强 有 力 
地 提示 ， 它 具 发 严 结 构 ， 由 一 个 环 及 一 个 碱 基 配对 的 柄 所 组 成 〈 图 30-7) 。 最 有 意思 的 是 ， 
环 中 每 隔 两 个 碱 基 就 出 现 一 个 G 。 这 种 三 联 体重 复 型 正好 和 每 一 病毒 外 壳 亚 基 与 三 个 核 苷 酸 
相 作 用 的 对 应 关系 相符 。 因 此 ， 可 能 环 是 与 第 一 个 扁 盘 相 结合 ， 从 而 开始 了 病毒 的 装配 。 

” 令 人 惊异 的 是 ,起 始 环 距 离 R NA 的 两 端 缘 较 远 。 确实 ， 这 一 装配 起 始点 距 RNA 的 5“ 端 
约 5, 300K FR, $2 3 ' 端 约 1,000 核 苷 酸 。 另 一 意外 情况 是 ，R N A 的 两 尾 端 缘 从 生长 着 的 
TMV 粒子 的 同一 边 引出 〈 图 30-8 ) 。 3“ 端 尾 的 长 度 在 几乎 全 装配 过 程 中 不 变 ， 而 5/ 端 尾 则 
在 病毒 粒子 生长 时 变 得 短 些 。 

一 个 可 取 的 T MV 粒子 形成 过 程 模式 列 于 图 30-9。 起 始 环 首先 插入 二 层 蛋 白 盘 的 中 间 和 孔 
中 ， 装 配 即 由 此 开始 ， 环 与 盘 的 第 一 圈 结 合 ， 于 是 连 着 的 碱 基 配 对 柄 张 开 。 此 一 相互 作用 促 
使 盘 转换 成 螺旋 式 互 锁 垫 圈 状 ， 由 而 将 病毒 R N A 网 罗 于 内 。 病 毒 螺 旋即 开始 形成 。 另 一 盘 
跟着 加 到 从 中 间 孔 中 伸 出 的 ， 新 形成 的 R& N A 环 上 。 每 加 上 一 个 盘 就 从 生长 病毒 粒子 的 中 间 
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孔 中 将 RNA_57 端 尾 拉 下 来 


-一 一 人 A 

7 iggy gS Rs 形成 一 新 环 最 后 ,3/ 端 尾 通过 

| Bee ge 尚 不 清楚 的 方式 也 被 音 住 。 
Ks wh a Ret & Sih Rit THe 
~6-u~ 2 的 特异 性 并 保证 迅速 核 化 。- 
Cee. 入 个 盘 可 与 含 较 多 核 苷 酸 的 顺序 
人 结合 ， 而 单个 亚 基 则 只 能 与 三 
U.A 个 核 苷 酸 作 用 。 因 此, 盘 在 选择 
ts TMV RNA 而 不 是 宿主 mRNA 
Gert A Et ike , eA a 
af 图 30 8 部 分 重组 的 T MV 颗粒 的 电镜 EASA. BHA -EER 
Me 图 。 由 每 一 正在 生长 的 病毒 特点 征 在 生理 条 件 下 ， 不 会 形成 
CcG 子 中 出 来 二 条 R N A 尾 部 。[ 引 缺少 R N A 的 螺旋 。 在 此 点 上 ， 
| Bate bensirt. « -N xbo- 每 个 亚 基 中 有 两 个 羧基 起 重要 

laicff and K ,E .Richards， 

eed Bite (NIRA cad\Sci.74 作用 。 在 中 性 pH 时， 螺旋 形 
图 30-7 病毒 颗粒 装配 中 T MV (1977): 150. PRP REE Se, 而 在 盘 
中 仅 有 一 个 离 解 。 由 于 螺旋 形 


PIKE A RAB RA EES, BM BARA. RNA 与 螺旋 结合 时 可 提供 足够 能 量 
以 克服 静电 排斥 ， 因 此 ， 羚 酸 盐 是 一 种 反 开 关 ， 用 于 避免 形成 缺乏 RN A 的 螺旋 。 
A B C D E 


图 30-9 TMV 装配 模式 图 ，(A)RNA 的 起 始 部 分 钴 入 蛋白 盘 的 中 间 孔 中 ， 使 盘 转 换 成 (B hie Ht (C ) 更 多 的 
盘 加 到 R NA 环 端 , (DJ)R NA 的 一 尾 不 断 地 由 中 间 孔 中 抽 上 去 与 加 进 的 盘 相互 作用 :(E ) 部 分 装配 病毒 中 的 RN A 
示意 图 ， RN A 运动 的 方向 以 箭头 示 。 [依据 P .J.G .Burler and A.Klug,Thc assembly of a virus,] 


BT 4 噬菌体 感染 后 大 肠 杆 菌 的 
大 分 子 合 成 受到 深刻 改变 


T 4 喉 菌 体 是 一 个 比 TMY 复杂 得 多 的 病毒 。 其 双 链 DN A 含有 约 165 个 基因 ， 而 TMV 
只 有 6 个 。 然 而 ， 由 于 已 做 了 大 量 的 遗传 和 生化 分 析 ， 人 们 对 熙 4 的 结构 、 增 殖 以 及 装配 都 
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有 很 多 认识 。TI 4 病毒 粒子 有 一 头 部 ， 一 尾部 和 六 条 尾 纤 维 (4830-10) DNAD TRH Mh 
包装 在 一 个 二 十 面体 的 蛋白 外 壳 内 ,形成 病毒 的 头 部 。 
尾部 由 两 根 同 心 空 管 组 成 ， 与 头 部 经 一 短 颈 相连 。 尾 
部 有 收缩 性 的 鞘 围绕 中 央 芯 子 ，D N A 通过 它 注 入 细 
fe = 尾部 终止 部 分 是 一 底板 ， 上 面 有 六 个 短 突 起 ， 
带 有 六 条 细 长 纤维 。 

表 30-2  T4 噬菌体 中 的 基因 

x 了 型 


代谢 性 ， 必 有 需 的 
代谢 性 ， 非 必需 的 
粒子 装配 ， 结 构 蛋白 质 
粒子 装配 ， 其 它 蛋 白质 
已 知 基因 的 总 数 


引 自 WjB.Wood and H.R.Revel, Bactvriol Rev.40 (1976): 860. 


- we 
Bt EMA mMSABT AN RRR 


在 ATP 推动 下 进行 收缩 ， 从 而 将 噬菌体 头 部 拉 向 底 | SN} TAMAS. colar c. 


Williams and H.W. Fisher, An 


板 及 昆 纤 维 ， 这 使 中 央 芯 子 插 进 细 胞 壁 但 未 能 穿 过 细 Electron Micrographic Atlas 
Ag AR 然后 裸露 的 工 4 DNA 穿 透 细 胞 膜 。 几 分 钟 以 后 ， of Viruses, 1974 .# Charles C 
所 有 细胞 的 DNA 、R N A 和 蛋白 质 的 合成 皆 停 止 ， 站 Pa 和 gf il 


Illjinois 特 许 。] 


而 病毒 的 大 分 子 合 成 开始 进行 。 换 言 之， 感染 性 病毒 
现在 占有 子 细胞 的 合成 机 器 并 以 其 基因 取代 了 细菌 的 
基因 。 
TI4DNA 含 有 三 套 基 因 ， 它 们 在 感染 以 后 的 不 同时 期 : 即 早期 、 迟 早期 及 晚期 被 转录 。 
早期 基因 在 T4 DNA 合 成 前 就 被 转录 及 翻译 。 这些 基因 所 编码 的 某 些 蛋白 质 负 责 关闭 细胞 大 
分 子 合成 。 感 染 之 后 不 久 ， 宿 主 细胞 的 D NA 就 被 由 T4 早期 基因 编码 的 脱氧 核糖 核酸 酶 所 
Ref. 此 酶 并 不 降解 T74DNA 因 为 后 者 不 含 密集 的 胞 喀 啶 团 。T4 DNAS AS-* Hi hl eve 
(HMC) 而 不 是 胞 喀 啶 。 而 且 ， 有 些 T4 DNA 中 的 HMC 残 基 还 是 葡萄 糖化 的 。 


CH,OH 
fees 7c SN OH ah 人 
[HOH,C-¢ } HO lOH,C} NN 
reg Ms H HO HC. y-c=0 
H 
Vt 


5- 羟 甲 胞 喀 喧 5- 羟 甲 胞 喀 院 的 c- 葡 葡 精 化 衍生 物 


因为 在 感染 早期 合成 了 由 噬菌体 决定 的 一 些 酶 类 ， 所 以 T4.DNA 含 有 上 上述 胞 喀 喧 的 衍生 
物 。 其 中 一 种 酶 将 GCTP 水 解 成 4CMP, 以 阻止 dCTP 挨 入 T4 DNA。dCMP 再 被 第 二 种 酶 羟 甲 基 
化 ， 形 成 5- 羟 甲 胞 喀 喧 核 苷 酸 ( dHMCMP) 。 第 三 种 酶 使 HHMCMP 转 变 成 三 磷酸 盐 ， 后 者 是 
DNA 聚 合 酶 的 底 物 。 最 后 ，D N A 中 一 些 K MC 碱 基 被 第 四 种 酶 糖化 。 

晚期 蛋白 质 的 合成 与 T4 DNA 复 制 偶 联 。 在 此 时 期 ， 衣 壳 蛋 白质 和 一 个 溶菌 酶 生成 。 当 
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子 代 病 毒 的 装配 完成 时 ， 溶 菌 酶 就 将 细菌 细胞 壁 消化 并 使 之 瓦解 。 在 感染 约 20 分 钟 后 ， 就 大 
致 有 二 百 个 新 病毒 粒子 出 现 。 


KREARREGMS STIG MAW A FR i 


工本 的 装配 过 程 比 TMV 要 错综复杂 。T4 的 衣 壳 有 更 高 度 的 结构 组 织 并 含有 约 四 才 种 蛋 


总 白质 。 另外 还 有 十 三 种 蛋白 质 参与 此 病毒 的 建 


2 造 。 通 过 遗传 学 、 生 物化 学 及 电镜 技术 的 联合 
Bo se alm SA, T4 RACH ALAC RH. fe, W. 
a O (William Wood) 和 埃 #8 Jl, R. (Robert 
.5, 6, 7, 8, 10, 25, 26, ;16 17,49 hs 
i 27, 28, 29, 51, 53 y Edgar) 利 用 在 装配 中 有 缺陷 的 T4 变种 进行 的 
nie @ 研究 揭示 出 : 
12,4, ‘ 
“ie 150. 64.65 |. 病毒 的 建造 有 三 种 主要 途径 ;它们 互 
Lise © 不 依赖 地 形成 头 部 ， 尾 部 及 尾 纤维 (图 30=11)。 
lars fra ee 一 个 组 分 的 形成 被 堵塞 并 不 影响 其 它 三 者 的 合 
8 ig’ , 
. MZ ; 
lee s® oo. sei mane te eM 
os EG. RAC A A AB 
I B® 同时 合成 的 。 因 此 ， 中 间 体 本 身 的 结构 特点 夫 
ag 有 助 于 保证 头 、 尾 和 尾 纤维 装配 的 次 序 性 。 途 
径 中 的 任 一 组 合 都 只 有 在 前 一 步骤 完成 后 才 以 
有 意义 的 速度 进行 。 每 一 步骤 的 结合 能 量 ， 可 
能 被 部 分 用 于 降低 下 一 复合 物 形成 所 需 的 活化 
能 ， 从 而 提高 了 下 一 步骤 的 速度 。 
图 30-11 T 4 噬菌体 形态 发 生 途 径 。 箭 头 旁边 的 号 码 代表 在 装 3, 头 与 尾 必 首先 合成 ， 然后 二 者 才能 结 


配 中 某 一 步骤 所 需 的 基因 产物 。 [ 引 自 W.B .Wood， 
Genetic Mechanisms of Development,F. 合 。 以 后 制 成 的 尾 纤维 再 连结 于 底板 。 严格 的 


H.Ruddke,ed.(Academi Press, 1973),p.29) 按 序 步 又 又 保证 只 有 完整 的 病毒 粒子 能 形成 。 

T 4 病毒 粒子 的 建造 并 非 只 靠 自 装配 。 相 

反 ， 支 架 蛋 白质 和 和 蛋白酶 在 装配 过 程 的 某 些 阶 

段 起 了 必 不 可 少 的 作用 。 例 如 ， 三 个 不 参与 最 后 结构 的 蛋白 质 是 形成 尾部 底板 中 央 塞 子 所 需 

的 蛋白 质 。 这 些 支 架 蛋白 质 作为 过 渡 性 模板 ， 在 塞 子 组 合 过 程 中 起 促进 作用 。 蛋 白 酶 则 在 头 

部 装配 中 有 显著 作用 。 头 部 有 一 个 45kdal 的 主要 和 蛋 白质， 称 gp 23°( gp 代表 基因 产物 ) ， 是 

由 其 55kdal 前 体 gp 23 衍 生 而 来 的 。 这 一 裂解 是 在 部 分 头 部 装配 好 时 发 生 的 ， 这 提示 它 可 能 

引发 了 DNA 的 进入 。 另外 三 个 头 部 蛋白 质 也 知 是 在 装配 时 裂解 的 。 因 此 ，T4 是 通过 自 装配 、 
支架 协助 装配 及 酶 导 引 装配 三 者 的 结合 构成 的 。 


T4 DNA 通 过 不 等 长 对 应 体 中 间 物 的 生成 得 到 复制 


在 诸如 T4 DNA 这 样 的 线 状 D N A 分 子 的 复制 中 遇 到 了 一 种 特殊 困难 。 新 生 的 子 代 DNA 
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链 的 纪 端 是 不 完全 的 ， 因 为 那里 的 R N A 引物 已 被 去 除 而 并 未 由 DN A 取代 (图 30-12) 。 我 
们 记得 ，DN A 聚合 酶 不 能 进行 从 3“->5“ 端 的 合成 ， 亦 不 能 开始 链 的 新 合成 《453 页 ) 。 在 
环 状 DN A 分 子 的 复制 中 不 存在 此 难题 ,因为 新 链 的 3“ 端 可 作为 引物 以 完成 子 代 链 的 全 合成 。 
T 4 以 及 其 它 具 线 状 DN A 基因 组 的 病毒 如 何 解 决 此 困难 ? 人 们 发 现 这 类 线 状 D N A 分 子 具 
有 多 重 性 末端 一 一 即 DN A 左 端的 碱 基 顺 序 在 右 端 得 到 精确 的 重复 : 

A 6 ABCOB——VWXYZABC 9” 


7 apt ae vwxyzabe Gf 
而 且 ， 当 这 些 D N A 分 子 复制 时 ， 有 长 的 不 等 长 对 应 体 (Concatamers) 产生 。 这 些 发 现 为 子 

3 5’ 
a A 
af gf. Bf b B 
c Cc 
5/ x x 
y Y 
7a 
a A 
rr b| |B 

¢ 4 
d D 
e E 
f F 
5’ a A 
eV 3’ b B 

5 3 

图 30-12 新 合成 的 线 状 DN A 分 子 的 5“ 端 尚 不 图 30-13 线 状 DNA 双 链 复 制 中 的 不 等 长 对 应 体 中 间 物 。 不 
完全 。 亲 代 两 股 DN A 以 粗 线 表 示 ， 完全 的 双 链 DN A 分 子 通过 它们 互补 的 单 链 未 端 
子 代 股 以 细 线 表示 。 相互 结合 (AB 对 ab)。 空 缺 部 分 接着 进行 补 齐 。 


代 DNA 链 5 端的 完成 提供 了 机 制 。 新 生 的 双 链 可 以 很 快 地 相互 结合 ， 因 为 它们 单 链 的 尾 是 彼 
此 互补 的 〈 图 30-13) 这 种 互补 性 是 由 末端 碱 基 顺 序 的 重复 而 引起 的 。 不 等 长 对 应 体 的 一 个 双 


链 的 3 端 就 可 作为 引物 ,以 补 齐 新 DNA 分 子 重 复 链 中 下 一 段 双 链 中 
的 5 端 空隙 。 EAE (gj 
空头 部 

工 4EDNA 播 入 到 预制 的 头 部 che 


一 个 单位 长 度 的 D N A 分 子 如 何 形 成 并 装 入 噬菌体 的 头 部 ? 这 
是 一 个 巨大 的 难题 : DNA 的 轮廓 长 度 是 567 m ， 但 它 必 须 装 进 一 个 “”” 8 
长 轴 只 有 0.1Am 的 头 部 内 :此 外 ，DNA 的 体积 (1.8x10-4HA m 3) 


并 不 比 头 部 体积 〈2.5x 10-4A ms) 小 多 少 。 优 先 的 可 能 是 DN A | +sonnem 
被 引入 预制 的 头 部 ， 或 者 也 可 在 紧缩 的 D N A 核心 外 将 头 部 装配 起 

来 。 现 在 已 分 离 得 到 能 包装 DN A 的 空 噬菌体 头 ， 因 此 强 有 力 地 提 

示 ， 是 T4 DNA 插 入 到 预制 的 头 部 〈 图 30-14) 。 当 DN A 进 入 头 

部 ， 并 绕 成 似 顶 圆 形 的 一 束 纱 团 状 结构 时 ， 头 内 有 些 蛋 白质 裂解 。 

同时 头 部 有 些 膨 胀 。 最 后 ， 当 一 个 单位 长 度 的 基因 组 进入 头 部 后 ， 充满 DNA 的 头 部 
不 等 长 的 多 余 D NA 裂解 去 掉 。 核 酸 酶 对 D N A MAM RATE Mae 和 


充满 时 而 不 是 在 它 识别 特异 序列 时 ， 因 此 T4 DNA 分 子 具 有 环形 交 
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Pim. DN A 的 填 装 方式 使 它 能 在 再 次 感染 时 很 迅速 地 注入 细菌 内 。 这 一 值得 注意 的 活动 
性 的 结构 基础 尚 是 一 个 谜 。 


TBSV 外 壳 蛋 白 的 柔性 使 它 形 成 二 十 面体 壳 


一 种 球形 病毒 “番茄 丛 缩 病 毒 (TBSV) 可 以 作为 另 一 种 病毒 建造 原理 的 例子 .TBSV 含 
单一 的 R NA 分 子 〈4, 800 核 苷 酸 ) ， 其 外 面包 以 由 180 
个 相同 蛋白 亚 基 〈 每 一 亚 基 是 41kdal), 构成 的 处 壳 。 这 
些 外 壳 亚 基 是 如 何 安 置 的 ? 可 能 存在 的 等 边 外壳 的 最 高 
对 称 性 约 为 60， 这 在 二 十 面体 中 出 现 〈 图 30=16A)。 换 
言 之 ， 能 精确 地 对 称 地 排 聚 在 一 起 形成 一 球形 壳 的 相同 
亚 基 不 可 能 超过 60 个 。 然 而 , TBSV 及 其 它 一 些 球形 病毒 | 
却 含 180 个 相同 亚 基 。 用 180 个 ， 而 不 是 用 60 个 同样 大 小 
的 亚 基 造 一 个 壳 ， 其 生物 学 意义 是 使 较 大 的 病毒 粒子 得 
以 容纳 较 多 的 核酸 。 这 不 是 通过 取消 而 是 通过 略为 放松 
对 称 性 而 实现 的 (图 30-16B ) . PRR, S. (Stephen 
Harrison) 用 高 分 辨 率 x 射线 分 析 研 究 TBSV 结构 的 结果 
表明 ， 其 具 化 学 同一 性 的 外 壳 亚 基 可 分 为 三 组 (A ,B ， 

C) ， 每 组 有 60 个 严格 遵循 二 十 面体 对 称 性 的 和 蛋白质。 
然而 ， 不 同 组 内 成 员 间 的 相互 关系 略 有 不 同 ， 因此 称 它 
们 为 类 相同 。 Sa oe. 

类 相同 的 物理 基础 是 什么 ? x 射线 分 析 表 明 ，- 每 一 

亚 基 包括 一 个 构成 部 分 表面 壳 的 S 结 构 域 、 一 个 向 外 伸 出 的 P 结构 域 及 一 个 内 向 的 氨基 末端 

臂 。 在 所 有 的 亚 基 内 ，P 及 S 结构 域 的 结构 皆 几 乎 相同 。 相 反 ， 在 C 亚 基 中 了 与 8 结构 域 间 


沪 
1000 和 A 


图 30-15 ”番茄 从 缩 病 毒 的 电镜 图 。 CR 
Dr.Robley Williams 特 许 。] 


A — 


图 30-16 二 趟 面体 表面 晶 格 ， 由 (A ) 60 个 严格 相同 的 (B ) 180 个 类 相同 的 亚 单 位 构成 。 注 意 在 A PRA - See 
5 环 状 , 而 在 B 中 有 些 接触 成 5 环 , 有 些 为 6 环 。 [依据 $S8.C .Harrison,Trezds Biochem, Sci. 3(1978): 4.) 


的 夹 角 则 与 A 及 B 亚 基 中 的 过 然 不 同 ，P 及 S 间 由 一 角 宽 至 少 为 20 度 的 绞 链 连接 。 另 外 一 个 是 
区 别 是 亚 基 中 的 氨基 末端 臂 是 有 序 的 ， 而 在 其 它 亚 基 中 则 极 无 规律 。 这些 灵活 的 模式 使 不 
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同 组 的 亚 基 能 以 几乎 相同 的 形式 相互 作用 ， 这 对 自动 装配 十 分 必要 。 另 一 方面 ， 包 圳 在 内 的 
RNA 却 似 并 无 高 度 确定 的 结构 。 外 壳 亚 基 灵 活 的 氨基 末端 臂 伸 入 内 部 并 与 RNA 相 互 作用 。 


细菌 限制 性 核酸 内 切 酶 使 外 来 DN A 分 子 裂解 


已 述 及 T4 喉 菌 体 具 有 特异 降解 宿主 D N A 的 酶 机 构 。 同 样 , 细菌 也 含有 裂解 外 来 DNA 分 
子 的 限制 性 内 切 酶 。 这 些 酶 是 从 下 列 实验 中 顺便 发 现 的 。 人 们 观察 到 能 在 某 一 株 细 菌 〈 例 如 
大 肠 杆 菌 B ) 中 传代 的 鸣 菌 体 ， 在 另 一 株 〈 例 如 大 肠 杆 菌 K ) 中 却 不 能 很 好 生长 ,相反 亦 然 。 
这 些 喉 菌 体 遇 到 与 其 繁殖 所 处 的 原 株 不 同 株 系 时 就 被 称 为 受 限制 。 然而, 仍 有 小 部 分 ( 约 10-5) 
噬菌体 能 逃 过 限制 并 在 新 宿主 中 生长 良好 ， 它 们 随即 失去 在 原宿 主 中 的 生长 力 。 这 些 发 现 提 
示 ， 宿 主 特异 的 修饰 作用 保护 了 哈 菌 体 使 不 受 宿主 限制 。 接 着 阿尔 伯 ，W 。(Werner Arben 
说 明 ， 所 谓 宿主 特异 修饰 实际 上 发 生 在 噬菌体 D N A 上， 而 限制 实 是 噬菌体 D N A 降解 的 后 
果 。 宿主 D N A 和 其 它 被 宿主 
留 居 的 D N A 在 某 些 特异 位 点 
上 被 甲 基 化 了 。 这 些 位 点 就 是 
限制 性 核酸 内 切 酶 的 识别 点 ， ot Pak: 
该 酶 又 作用 于 未 甲 基 化 的 部 位 ; 8 PERE 
即 是 说 ， 在 靶 顺 序 中 某 一 特定 CHs 
碱 基 的 甲 基 化 阻止 了 限制 性 酶 000C «= RK 
的 水 解 作 用 〈 图 30-17) 。 时 间 és DNA }r EY 


修饰 D 
SL ae Ci tebe mani ie Ps aR) 


图 = oe = 应 核 切 1 4 
刚 复 制 好 的 细菌 染色 体 只 在 亲 30-17 ” 靶 位 点 的 甲 基 化 阻止 了 相应 限制 性 核酸 内 切 酶 的 裂解 作用 


链 上 甲 基 化 ， 亦 不 受 限 制 性 酶 作用 。 这 个 半 修 饰 的 D NA 在 下 一 轮 复制 前 成 为 全 甲 基 化 的 。 
细菌 中 有 二 种 类 型 限制 -修饰 系统 存在 。 在 I 型 系统 中 ， 甲 基 化 酶 和 核酸 酶 的 活性 与 一 个 
some tie 大 的 多 亚 基 复合 物 相 联系 。 例 如 ， 大 肠 杆菌 B 和 区 复合 体 就 
aA.) “py 含 三 类 多 肽 链 。w 链 具 内 切 核酸 酶 活性 ， 及 链 有 甲 基 化 酶 活 
人 ee 性 , Y 链 含 有 对 DN A 的 识别 位 点 。 I 型 酶 需要 $ - 腺 苷 甲 硫 
氨 酸 及 AT P 以 表现 其 核酸 酶 及 甲 基 化 酶 活性 。 I 型 酶 能 在 

发 解 位 点 距 识别 位 点 5/ 端 侧 一 千 或 多 于 一 千 碱 基 对 的 任意 点 上 裂解 未 

甲 基 化 位 点 经 修饰 的 D N A ， 并 同时 将 AT P KM. WR, CIMA 
5 中 , 甲 基 化 酶 与 核酸 酶 是 分 开 的 。 8S - 腺 音 甲 硫 氨 酸 在 修饰 反 
ee. 应 中 是 甲 基 供 体 ， 但 不 参与 DNA RW, BREE, 0 
申 姜 化 他 点 型 核酸 酶 及 甲 基 化 酶 不 需要 A T P 。 最 引 人 注 意 的 是 ， 贡 型 

TS et ea 解 是 高 度 特 异 的 。 前 章 〈 459 页 ) 曾 讨论 过 ， 这 类 酶 中 有 
monn re meacteh) iawn 多 种 能 识别 一 特异 的 四 至 六 碱 基 对 序列 ， 并 将 此 区 中 每 个 链 
化 酶 的 特 导 性 ， 黑 开 记 号 指出 二 重 的 一 个 磷酸 二 酯 键 水 解 。 此 种 裂解 位 点 的 显著 特点 是 它们 具 

对 称 负 。 有 二 重 旋 转 对 称 性 〈 图 30-18)。 限 制 性 酶 是 分 析 DN A 结构 

(460 页 ) 和 建造 新 DNA 分 子 ( 596 页 ) 必 不 可 少 的 工具 。 
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FFI 


RNA 病 毒 复制 的 战略 


在 R N A 病毒 的 复制 中 有 一 个 特殊 的 难题 , 因为 未 感染 的 宿主 细胞 缺乏 按 RNA 模 板 提 供 

的 指令 来 合成 R N A 的 酶 系 。 其 结果 是 ， 为 了 合成 R NA 指导 的 R NA 聚合 酶 ( 亦 称 RNA 复 

制 酶 或 RNA 合成 酶 ) ， 或 R N A 指导 的 D NA 聚合 酶 〈 亦 称 反 转 录 酶 ) ，RNA 病 毒 必须 含 

有 相应 的 遗传 信息 。 按 病毒 粒子 RNA 和 mRNA 之 间 的 关系 将 RNA 病 毒 分 类 ,是 有 指导 意义 

的 。 根 据 惯例 ，mRNA 被 定 为 (+)RNA， 而 其 互补 体 为 (-) RNA。RNA 病 毒 的 复制 

和 转录 已 知 有 四 条 途径 〈 图 30-19)。 1 类 病毒 AMR RH) 是 正 链 R NA 病毒 。 它 们 
(-) RNA (+) RNA 


pana 
滤 泡 性 口 炎 病毒 全 <a 


eae (-)RNA—— een (+) RNA 
weriye mew 


QA he 


图 30-19 RNA 病 毒 的 基因 表达 方式 。 [依据 D. Baltimore, Bacteriol, Rev, 
35(1971): 326.] 


Sk (-) RNA ， 后 者 再 作为 模板 以 形成 (+) mRNA, 2 类 病毒 “如 狂犬 病 病毒 ) 是 负 
链 R_N A 病毒 ， 这 种 病毒 粒子 的 (-) RNA 是 合成 (+) mRNA 的 模板 。 3 类 病毒 〈 如 呼 
Mis) 是 双 链 RN A 病毒 ， 它 们 的 病毒 粒子 (+) RNA 指 导 〈+) mRNA 的 非 对 称 性 
合成 。 4 类 病毒 是 最 不 寻常 的 ， 二 全 下 全 
RNA 中 的 遗传 信息 是 通过 一 个 DNA 中 间 物 表达 的 ， 此 
DNA 是 合成 (+)RNA 的 模板 。 因 此 ， 在 反 转 病毒 中 信 
息 流 是 从 NA 至 DNA 后 再 回 到 RNA。 


ARK RABE AR HE KA HR 
Hit S BR HW 


AKA RBA A-+—+HAKRAS—t 
7.5 kb 单 链 (+) RNA 组 成 的 。 这 种 病毒 R NA 分 子 在 
63 : 进入 它 的 宿主 胞 浆 后， 起 信使 作用 。 它 可 由 宿主 核糖 体 翻 
te 译 形成 衣 壳 蛋白 质 及 一 特定 的 按 R N A 模板 指令 的 R NA 
RAM (RNA SIR) 。 然 后 病毒 粒子 (+) RNA 指 


小 R N A 病毒 一 一 组 小 〈pico)RNA(rna) 病 毒 。 一 个 单 链 (+) RNA 分 子 , 周 围绕 以 二 十 面体 蛋白 质 外 壳 《〈 直 径 
270A) 。 销 授 灰质 炎 病 毒 ， 鼻 病毒 〈 普 通 伤风 病毒 ) 和 导致 牲畜 口 蹄 病 的 病毒 等 属 小 R N A 病毒 。 
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导 此 RNA 复制 酶 合成 (—) 链 〈 图 30-21)。 依 次 ， 些 aaa 
Hy (+) RNA， 它 们 可 作为 信使 


A 
亦 可 纳入 衣 壳 成 为 新 病毒 粒子 。 
45 BD Deis BEAK A Ze TABS Se a) a 
著 特 点 是 病毒 粒子 (+) RNAZ 链 模板 
“合成 多 于 两 千 残 基 的 一 个 连续 的 多 A HE 
NA RABE 。 
中 


肽 链 的 信使 分 子 。 巴 尔 蒂 莫 尔 , D ， 
(David Baltimore) 表明 ， 宿 主 蛋 
白 酶 可 将 此 巨型 多 肽 裂解 成 七 个 蛋 B 
白质 ， 四 个 外 壳 蛋 白质 ,一 个 RNA 
复制 酶 及 二 个 未 知 功能 的 蛋白 质 ( 图 
30-22)。 新 生 的 多 肽 链 先 被 分 裂 成 链 模板 4 
三 段 ， 然 后 进一步 裂解 。 更 确切 地 , 

+) 


说 ， 二 个 衣 壳 蛋白 质 在 病毒 粒子 装 SR 复制 中 间 物 (-) ( 
配 的 最 后 阶段 才 由 前 体形 成 。 链 全 
fs RK EAB 30-21 MRR RABR NAAN Shi. 
7 来 颇 为 复杂 的 途径 合成 其 蛋白 质 ? 
5/ pUp AYA OHS ERI EI. RATIOS, HE IE 
| 细胞 中 , 虽然 原因 不 明 ,一 个 mRNA 
0 分 子 只 能 译 出 一 条 多 肽 链 。 与 之 相 
©) 反 ， 原 核 细胞 的 mRNA 则 常 属 多 顺 
Be 反 子 类 ( 例 lac mRNA). Alt, Af 
| 灰质 炎 病 毒 用 裂解 多 聚 蛋白 质 途 径 
|S ORE Bo 以 克服 其 动物 宿主 细胞 的 制约 。 
ek: ee | 图 30-22 由 巨型 多 肽 前 体 , 通过 多 点 裂解 ， 


WRF RAR | 机 合成 脊 鱼 灰质 炎 病毒 蛋白 质 。 


滤 泡 性 口 炎 病毒 (VSV) 依 其 RNA 基 因 组 转录 
形成 五 个 单 顺 反 子 mRNA 


滤 泡 性 口 炎 病毒 VSV ， 一 种 较 温 和 的 牲畜 病原 体 ) 和 狂犬 病 病毒 表现 第 二 种 方式 的 
基因 表达 。 它 们 的 病毒 粒子 含有 不 作为 信使 的 单 链 〈(- ) R N A 分 子 。 因 此 ， 在 其 表达 过 程 
中 ， 第 一 步 是 合成 (+) mRNA。 未 感染 的 细胞 缺乏 一 种 R N A 复制 酶 ， 所 以 ， 这 些 病 毒 必须 
在 其 病毒 粒子 中 携带 此 酶 并 将 后 者 注入 感染 细胞 。 事 实 上 ，VSV 病 毒 粒子 中 五 个 蛋白 质 中 的 
”二 个 进行 RN A 复制 。200kdal 的 直 Carge, K) 蛋白 和 45kdal 的 NS (nonstructure， 非 结构 


棒状 病毒 (rhabdoviruses) 


是 子弹 状 病 毒 , 如 滤 泡 性 口 炎 病 毒 及 狂犬 病 病 毒 , OR Als iar ha bdo 
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性 ) 蛋白 ， 虽 然 量 很 少 ， 却 是 感染 所 必需 。 
病毒 粒子 中 的 主要 蛋白 质 是 N 蛋白 ， 它 是 一 个 
50kdal 的 核 衣 壳 蛋 白 ， 基 因 组 R N A 与 许多 个 
N 蛋白 复合 在 一 起 。V S V 外 面 还 包 有 一 脂 类 
双 层 ， 这 是 病毒 由 细胞 中 芽 出 时 从 宿主 质 膜 上 
获得 的 〈 图 30-23)。 膜 上 的 突起 来 自 GCglyco- | 
protein, 糖 蛋 白 ) 蛋白 ， 它 是 个 由 病毒 编码 的 
65kdal 蛋 白质。 还 有 一 个 称 为 M(Cmatrix, 基质 ) 
的 29kdal 蛋 白质 ， 存 在 于 包 被 和 核 衣 壳 之 间 。 
图 30-23 滤 泡 性 口 炎 病毒 的 电镜 图 。[ 引 自 R .C Willi Meda fete ds 
ams and H.W.Fish do el ue 的 翻译 而 不 是 通过 多 聚 蛋白 质 的 裂解 而 形成 。 
rographic Atlas.of Viruses,i974, ®@ 这 个 RNA 复制 酶 还 负责 合成 一 个 长 a 
i C Thamas, Publis her, Springfield, RNA 分 子 ， 后 者 含有 病毒 的 所 有 遗传 信息 。 这 
en Ne 个 完整 (+) RNA 再 作为 模板 以 合成 《-) 
RNA ， 后 者 装配 成 新 病毒 粒子 。 


1000 A 


fi M7 EA + NAR OM RNAS TAR 


呼 肠 孤 病毒 是 感染 哺乳 动物 细胞 的 双 股 R N A 病毒 ， CA Wi aR i RS ei 
表 。 此 病毒 粒子 的 核心 含有 结合 着 蛋白 质 的 十 
种 不 同 的 双 链 (+) R NA 分子。 进入 宿主 时 ， 
病毒 粒子 失去 其 由 三 种 蛋白 质 组 成 的 二 十 面体 
外 壳 。 外 壳 的 去 除 使 处 于 病毒 粒子 核心 的 RNA 
聚合 酶 激活 。 此 R N A 指导 的 聚合 酶 能 完全 地 
将 十 个 〈+) RNA 分 子 转录 ， 由 此 形成 的 ( + ) 
mRNA 与 其 基因 组 片段 等 长 。( + ) RNA 模 板 
的 转录 是 非 对 称 性 及 保留 性 的 ， 即 只 形成 (+) Sere 
RNA, MARA (+) RNA 双 体 并 不 拆散 。 这 1000 信 
些 mRNA 的 5“ 端 被 核心 中 的 酶 加 帽 ， 然 后 经 过 Ke 
MARAE (Bla0-25). ulcer, Joey SH NMS RR MM, HIER Cites 
成 mRNA 其 核心 必 是 一 个 高 度 有 组 织 的 装备 。 Atlas of Viruses, 1974.9 Charles C Tho- 
+ mRNA BH Biz R—*FBAR. 然后 全 mas, Publis her, Springfield, Illinois 特许 。 J / 
Et (+) mRNA 分 子 再 与 若干 病毒 蛋白 质 | 
联结 形成 一 个 核心 前 体 ， 在 前 体 上 再 合成 十 个 〔〈-) 链 。 | 
为 什么 呼 肠 孤 病毒 的 基因 组 是 分 节 段 的 ?如 前 所 述 ， 动 物 病毒 没有 多 顺 反 子 RNR。 4 
通 灰 质 炎 病毒 通过 裂解 巨型 蛋白 绕 过 这 一 限制 ， 滤 泡 人 性 口 炎 病 毒 则 将 其 病毒 粒子 RN A 转录 


呼 肠 孤 病毒 (cecovirus) 由 人 类 或 其 它 哺 乳 类 呼吸 道 及 肠 道中 分 离 出 的 一 种 双 链 R NA 病毒 ， 尚 未 见 致 病 仁 。reo 前 到 
是 由 rcspiracory (呼吸 ) , enteric (fm) ， orphan (孤儿 ) 拼合 而 来 ， 意 为 孤立 于 疾病 外 的 病毒 。 
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Laren 
RNA 病 毒 的 第 四 种 遗传 信息 表达 方式 是 将 一 个 DNA 
“中 间 体 整合 到 宿主 基因 组 中 去 。 这 一 较 复 杂 的 遗传 系统 存 
在 于 反 转 病毒 (R N A 肿瘤 病毒 ) 中 , 将 在 本 章 后 面 〈583 
“DD Wit 
30-25 PEMA GARR NA. HBR EK LO Re Dae 


mRNAS¥. (3/BN.M.Bartlett,S.G.Gillie, S,Bulli- 
_ yant,and A.R Bellamy, /.V irol,14(1974): 324.] 


ie Seinen 
eRe 


> Pr 大 机 
rth tA 


au 小 RNA 噬 菌 体 含有 交 搭 基因 


RNA 噬菌体 如 RI7 (MS2，F2 ) 及 Q 6 是 很 简单 的 病毒 。 它 们 皆 是 有 规则 的 多 面体 ， 
200A。 这 些 密切 相关 的 哈 菌 体 的 衣 壳 ， 含 有 180 个 分 子 的 外 壳 蛋 白 (14kdal) 和 二 分 子 
的 A (成 熟 ) 蛋白 (38kdaD。 其 单 链 〈+7RNA 也 为 复 
制 酶 的 亚 基 编 码 。 到 最 近 为 止 , 一 直 认 为 这 类 小 RNA 病 
毒 只 含 三 个 基因 。 然而 ， 后 来 发 现 一 个 叭 菌 体 变 种 ， 它 
能 组 成 正常 病毒 粒子 但 不 能 溶解 宿主 细胞 ， 这 促使 人 们 
探寻 由 病毒 编码 的 另 一 蛋白 质 。 果 然 , WARNAM 
的 确 含有 第 四 个 为 溶解 细菌 宿主 的 蛋白 质 编码 的 基因 。 
”这 种 溶解 蛋白 的 基因 与 外 壳 蛋 白 的 和 复制 酶 亚 基 的 基 
因 相互 交 拱 (图 30-26)。 此 类 小 RNA 鸣 菌 体 和 小 DNA 史 
菌 体 X174( 494 页 ) 一 样 ， 利 用 交 搭 基因 方式 使 小 基 
因 组 中 容纳 更 多 信息 。 病 毒 粒子 的 〈+) RNA 分 子 既 作 
为 四 个 蛋白 质 合 成 的 信使 ， 又 是 合成 〈- ) RNA 的 模板 。 
然后 ，〈=)》RNA 再 作为 产生 更 多 拷贝 (+) RNA 的 
图 30-26 RiI7 及 Qe RNA 中 的 交 拱 基因 。 其 模板 因此， Se plead coe 5A Ht KR RIG BEA 


1 中 一 个 读 码 框架 用 斜 线 ， 另 一 用 竖 线 
表示 4 似 。 


pik (+) $2 ( -) 链 噬菌体 RNA 的 复制 酶 是 一 
很 有 趣 的 酶 。 它 对 同 源 叭 菌 体 RNA 十 分 特异 。 因 此, 宿主 RNA 分 子 不 与 噬菌体 RNA 竞 争 复制 。 
QAB 复 制 酶 有 四 个 亚 基 , 其 中 只 有 一 个 由 Q6RNA 编 码 。 复 制 酶 的 另 三 个 亚 基 是 宿主 蛋白 质 ， 
但 被 噬菌体 转 为 已 用 。 其 中 两 个 是 蛋白 质 合 成 中 的 延长 因子 , EF Tu REF Ts, 第 三 个 是 30S 核 
糖 体 亚 基 的 组 成 成 分 。 因 此 ，Q 6 以 十 分 经 济 的 办 法 创造 了 一 高 度 特异 的 酶 。 
调控 机 制 保证 复制 及 翻译 在 适当 的 时 候 进 行 。 此 (+) RNA 既 是 蛋白 质 合 成 的 信使 又 是 
(-)RNA 合 成 的 模板 。 两 个 过 程 在 同一 (+) RNA 上 同时 发 生 将 是 不 适宜 的 ， 因 为 核糖 体 
由 5 ->3“ 方 向 前 进 就 将 与 复制 酶 由 3 一 5“ 方 向 行进 发 生 碰 撞 。 这 情况 实际 不 会 发 生 ， 因 为 在 
足够 量 的 〈- RNA 合 成 之 前 ，Q 6 复制 酶 强烈 地 抑制 核糖 体 与 (+)》 RNA 结 合 。 
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这 四 个 噬菌体 蛋白 质 合成 的 量 有 所 不 同 。 在 感染 全 过 程 中 合成 的 外 壳 重 白质 是 主要 的 翻 
译 产 物 。 原 因 之 一 是 核糖 体 与 外 壳 顺 反 子 的 起 始 位 点 的 结合 比 与 (+) RNA 上 的 任何 其 它 起 
始 位 点 的 结合 都 牢固 得 多 。 而 且 , 外 壳 蛋 白 还 通过 堵塞 复制 酶 的 起 始 位 点 而 抑制 该 酶 的 翻译 ， 
因此 ， 外 壳 蛋 白 是 一 特异 的 翻译 阻 过 物 。A 蛋白 只 从 未 完成 的 新 生 (+) KNA 分 子 上 被 翻译 ， 
因为 在 完成 的 RNA 分 子 上 ， 人 7 SIN RNAG TH = BEG aA 
容许 少量 A 蛋白 形成 。 


噬菌体 RNA 在 细胞 外 的 达尔 文 式 进 化 


有 了 纯 制 的 Q6 RNA 和 不 含 污染 的 核酸 酶 的 QZ 复制 酶 后 施 皮 格 尔 曼 , S. (Sol Spiegelman) 
利用 它们 研究 了 活 细胞 外 的 进化 过 程 。 所 要 解答 的 一 个 问题 是 : 如 果 只 要 求 它 们 以 最 大 速度 
繁殖 的 话 ， 这 些 R N A 分 子 将 会 出 现 什 么 情况 ?实验 是 将 Q6ORNA 分 子 ，Q 6 复制 酶 与 核糖 
核 苷 三 磷酸 一 起 保温 20 分 钟 ， 这 个 保温 时 间 对 筛选 迅速 复制 的 R NA 分 子 变种 最 为 适宜 。 由 
其 中 取出 一 份 来 , 放 入 含 Q_ 6 复制 酶 及 核糖 核 苷 三 磷酸 的 标准 反应 液 中 稀释 。 一 共 做 一 系列 共 
七 十 五 个 如 上 述 的 取样 转移 ， 并 分 析 其 中 的 R N A 产物 。 保温 时 间 要 作 定 期 的 缩短 ， 因 为 当 
实验 进行 下 去 时 R N A 分 子 的 复制 会 越 来 越 快 。 令 人 注目 的 结果 是 , 经 七 十 五 次 取样 (传代 ”) 
后 ，R_ N A 分 子 的 长 度 只 是 原始 QB RNA 的 129% 。 由 于 后 来 形成 的 短 缩 了 的 分 子 能 更 迅速 地 

复制 ， 所 以 复制 中 不 必要 的 核 苷 酸 皆 丧失 掉 了 。 此 实验 ， 
主要 的 条 件 是 变种 必须 保留 能 被 复制 酶 识别 的 起 始 顺 
序 。 


深 原 噬菌体 能 将 其 DNA 
插入 宿主 细胞 DNA 中 


某 些 噬菌体 能 选择 其 生活 方式 ， 它 们 可 繁殖 并 使 感 
染 细胞 溶解 溶解 途径 ) ， 或 者 它们 的 DN A 与 感染 细 
胞 联合 ， 在 那里 保持 其 繁殖 及 溶解 性 能 GR 原 途 径 ) 。， 
并 不 一 定 杀 死 其 宿主 的 病毒 称 温 和 病毒 。 其 中 最 熟知 的 
是 1 病毒 ， 关 于 其 转录 控制 已 在 前 面 《 .530 页 ) RE. 
我 们 记得 和 阻 过 物 与 两 套 操纵 基因 位 点 〈OL 及 OR 区 ) 
结合 ， 并 能 调节 其 自身 合成 。 

1 病毒 粒子 的 DNA 是 线形 48-kb 双 螺旋 。 在 此 线形 
DNA 分 子 中 , 每 链 的 5 末端 都 有 一 含 十 二 核 苷 酸 的 单 链 
ER 序列 。 此 序列 称 为 粘性 未 端 ， 因 为 它们 彼此 互补 ， 能 相 

全 和 互 形成 碱 基 配对 。 事 实 是 感染 之 后 ， 粘 性 未 端 就 来 到 一 
起 。 于 是 ， 每 链 的 5 磷酸 端 就 与 自己 的 3“ 羟 端 靠近 。 宿 

主 DNA 连 接 酶 将 这 二 个 口 闭 合 , 形成 一 环形 1DNA 分 子 〈 图 30-28) 。 
这 种 环形 人 MDNA 分 子 ， 借 1 蛋白质 与 宿主 DNA 复 制 机 器 的 相互 作用 而 得 到 复制 。 另 一 种 
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可 能 是 ，ADNA 环 可 插入 细菌 染色 体 中 ， 这 是 由 于 ADNA 及 


大 肠 杆菌 D N A 皆 有 特异 的 含 十 五 碱 基 对 的 附着 位 点 ， 它 们 
之 间 能 进行 单个 相互 重组 合 。 大 肠 杆菌 DN A 上 的 和 附着 点 6 
称 Hatta, 它 处 于 ga 天 和 zzo4 之 间 ( 它 们 分 别 是 半 乳 糖 ga1 及 | 
生物 素 io 操 纵 子 上 的 基因 ) 。ctt) 的 碱 基 序列 可 用 B -B’ 符 ae 
”号 代表 (BARE, bacterial), A 上 的 特异 附着 点 称 ctt， 
处 于 基因 ?4( 代 表 integrate, BA) 和 2x13 (代表 excise, 切除 ) a F 
23. att AY WE FF HbR FE SP - P’ CP (RFE WER HK, phage). 
int 蛋白 识别 噬菌体 DNA 的 P - P’ 序列 及 大 肠 杆 菌 DNA 的 
B -B 序列， 接着 就 进行 相互 转移 ，P 5B’ 结合 ，B 
结合 。 这 一 模式 〈 图 30-29 和 30-30) 最 先是 坎贝尔 ， 
(Allan Campbell) 根 据 遗 传 验证 提出 的 。 ES/ 
Cc 
G 
A nieRM 
G 
(Cs APRs 
G 
(PP!) ‘ A 
[sat TBTBT io [| 大声 村 | 
tea ( ) 切除 : GGGCGGCGACCT 
CCCGCCGCTGGA 
Egat [ele] of A. F_|P]BL. bie ee 
机 
4 前 噬菌体 图 30-28 线形 4DN A 转 变 成 环形 结 


图 30-29 MDNA 和 大 肠 杆 菌 DNA 的 相互 重组 合 示意 图 . 构 。 


这 样 ，ADNA 成 为 大 肠 杆菌 DNA 分 子 的 一 部 分 。 这 种 形式 的 太 称 为 前 噬菌体 , 含有 前 噬 
菌 体 的 大 肠 杆 菌 细胞 称 为 溶 原 细 菌 。 前 噬菌体 在 无 zis 蛋 白 存在 时 是 稳定 的 。xiy 基因 的 转录 


如 |- B—B’+P—P’ 被 1 BAIS PTFE (5297) . 4RAIBIFRBUR, xis Rint 
eh Tare ss 蛋白 就 一 起 催化 B -P’ RP -B' 序列 的 拆 开 及 下 一 个 相互 
tt mgt 转移 (7130-30): PGP’, BEB/ERESA, KEM 

图 30-30 A DNA 的 整合 和 切除 。 由 于 某 些 反 A DNA 分子 及 非 溶 原 大 肠 杆 菌 染 色 体 。 这 个 重组 系统 
应 物 尚未 全 部 查 明 , 因此 是 不 完全 反应 的 关键 特征 是 zz 蛋白 单独 不 能 识别 在 前 喉 菌 体 两 端的 新 序 
列 〈B -P' RP -B’) ， 所 以 它 是 稳定 的 。 因 此 ， 只 有 当 


zz 蛋白 单 独 存在 时 ， 揪 入 得 以 完成 ， 而 当 zzt 及 xzs 两 蛋白 皆 存 在 时 发 生 的 是 切除 。 


反 转 病毒 及 若干 DNA 病毒 可 在 易 感 宿主 中 诱发 肿瘤 


1911 年 ， 劳 斯 ，P 。 (Peyton Rous) 制备 了 一 个 自发 出 现 的 母 鸡 结缔 组 织 肿 瘤 的 无 细胞 
滤液 ， 将 之 注入 正常 稚 鸡 . 惊异 的 结果 是 受 者 都 因 生 了 同 种 强 恶 性 肿瘤 -肉瘤 。 劳 斯 还 发 
现 滤 液 中 的 致癌 剂 -一 现 称 为 劳 氏 肉瘤 病毒 〈R 5 V ) 或 乌 类 肉瘤 病毒 (AS V ) (图 30_31) 
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可 以 通过 在 雏鸡 中 连续 接种 而 传代 。 鸟 类 肉瘤 病毒 是 R NA 肿瘤 病毒 SR NA 病毒 ) 类 的 
一 员 。 这 类 病毒 在 其 病毒 粒子 中 含 〈+) RN A ， 并 通过 双 螺 旋 DN A 中 间 物 而 传代 ， 故 此 
又 被 称 为 反 转 病毒 。 实 际 上 ， 反 转 病毒 是 唯一 能 产生 肿瘤 的 R NA 病毒 。 恶性 肿瘤 还 可 被 多 
种 D NARNIA. BHI (SV 40 ) 及 多 瘤 病毒 句 属 乳 多 空 病毒 类 ， 是 研究 得 最 多 的 
ED NA 病毒 〈 图 30-32) 。 人 们 对 这 些 R NA 和 DNA 病毒 有 很 大 兴趣 ， 因 为 它们 兵 含 4 


图 30-31 反 转 病毒 的 一 种 一 一 乌 类 肉瘤 病毒 (R ous 肉 瘤 病 毒 ) 
的 电镜 图 。 染 色 深 的 病毒 粒子 处 于 感染 雏鸡 细胞 的 表面 。 图 30-32? DN A 肿瘤 病毒 之 一 一 SV 40 的 电镜 图 。[ 蒙 
[ 蒙 Dr.Samuel Dales 特 许 。] Dr. Jack G riffirh 特 许 。 J 


或 5 个 基因 。 而 只 有 -或 两 个 病毒 基因 是 与 致癌 直接 有 关 的 ， 因 此 研究 者 希望 能 揭示 它们 的 
作用 方式 。 
为 了 从 分 子 水 平 来 研究 肿瘤 ， 人 们 建立 了 组 织 培养 系统 。 将 致 瘤 病毒 注入 适当 的 动物 细 
胞 中 ， 就 可 使 细胞 永久 性 的 转化 _ 成 为 类 肿瘤 态 。 转 化 细胞 与 正常 细胞 在 生长 方式 和 细胞 
表面 本 质 方面 都 有 不 同 〈 表 30_3) 。 最 显著 的 变化 是 转化 细胞 的 生长 是 不 断 的 和 杂乱 的 ， 对 
其 邻近 细胞 毫 无 顾及 。 还 有 , 转化 细胞 含有 整合 到 宿主 基因 组 中 去 的 病毒 特异 D N A ,因此 转 


化 是 一 可 遗传 的 变化 。 转 化 细胞 的 这 些 异 常 特点 在 培养 细胞 集落 中 得 到 传 续 。 此 外 ， 当 将 足 
够 量 的 组 织 培养 转化 细胞 注入 合适 宿主 体内 时 ， 有 些 可 成 长 为 肿瘤 。 


表 30-3 D NA 或 RNA 肿 瘤 病 毒 诱发 的 转化 细胞 的 异常 性 质 


生长 方式 表面 性 质 

注入 敏感 动物 体内 能 形成 肿瘤 神经 节 苷 脂 含量 降低 

高 密度 生长 胚 原 性 抗原 暴露 

无 规律 生长 ， 细 胞 与 基层 脱离 营养 物 输送 速率 增加 

蛋白 酶 激活 剂 分 泌 入 培养 液 使 细胞 更 富 侵 效 性 对 植物 凝集 素 的 凝集 作用 增强 


对 血清 因子 的 需要 降低 
表面 性 质 


出 现 新 的 病毒 特异 抗原 
一 种 外 表面 蛋白 质 ， 即 纤维 结合 素 消失 


肿瘤 病毒 存在 的 标志 
病毒 DN A 顺序 存在 
病毒 mnRN A 存 在 

病毒 特异 抗原 可 检 出 


引 自 J.Tocze,ecd.7Hpe Molecular Biology of Tumour Viruses Cold Spring Harbor Laboratory, 1973 ) »P.351. 
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SV40 和 多 瘤 病毒 生产 性 地 感染 或 转化 宿主 细胞 


SV40 及 多 瘤 病毒 是 在 二 十 面体 壳 罩 内 含 小 环形 D N A 双 螺 旋 。 在 某 些 细胞 〈 称 许可 性 
Bt) 内 ， 这 些 病 毒 经 历 溶解 循环 途径 ， 其 结果 是 产生 许多 新 病毒 粒子 〈 图 30-33) 。 细 胞 被 
”病毒 生产 性 地 感染 而 杀 灭 。 在 其 它 类 型 的 细胞 〈 称 为 非 许可 性 宿主 ) 中 ， 病 毒 表达 的 某 些 步 © 
”又 原因 不 明 地 受到 阻塞 ， 子 代 病 毒 不 形成 ， 但 少量 的 细胞 ， 约 1/105, 在 病毒 DN A 整合 到 宿 
主 基因 组 后 被 转化 。 

已 经 阐明 SV40 DNA 整 个 5,243 碱 基 对 顺序 ， 对 其 复制 和 转录 的 不 少 方面 也 有 了 解 .DNA 
的 二 半 在 感染 早期 就 被 转录 另 一 半 则 在 感染 的 后 期 ,病毒 DNA 合 成 的 同时 ， 才 被 转录 A 
30-34). Hb, DNA 复制 的 起 始 原点 与 早期 区 和 了 晚期 区 的 起 始点 相对 应 。 早 期 区 为 T 搞 


VP, 


”图 30-34 SV40 (45,243 RR2EXD AD 
遗传 图 。 早 期 区 〈 反 时 针 向 
、 人 转录 ) 以 黑色 点 表示 ， 晚 期 
区 〈 顺 时 针 向 转录 ) 以 斜 线 
图 30-33 SV 40 感染 细胞 的 核 膜 碎片 电镜 图 ， 示 核 膜 孔 及 许多 侈 进 的 表示 。 
病毒 粒子 。[ 蒙 Dr.Jack Griffith 特 许 。] 


原 (A 蛋白 ) 编码 ， 沿 反 时 针 方向 转录 。T 抗原 是 起 始 DNA 复 制 的 必需 蛋白 质 。 另 一 个 在 锡 
疫 学 性 质 上 完全 不 同 的 蛋白 质 ， 小 上 抗原 ,也 由 早期 区 编码 。 在 合成 T 抗原 的 mRNA 时 ， 初 
级 转录 本 中 一 个 插入 顺序 被 切除 。 于 是 SV40 利用 细胞 核 中 的 拼接 工具 。 复 制 原点 的 碱 基 顺 
序 也 值得 注意 。 它 有 两 段 由 二 重 对 称 轴 相 互 关联 的 13- 碱 基 对 序列 ， 并 紧 连 于 一 富 含 AT 的 顺 
序 旁 ; 


CAGAGGCCGAGGCGGCCTCGGCCTCTGCRTAAATAAAAAAAATTA 
eee phen appa +] 
工 抗原 就 结合 于 此 位 点 。 | 
晚 区 的 转录 是 由 复制 原点 起 沿 顺 时 针 方 向 进行 〈 图 30-34)， 导 致 三 种 衣 壳 蛋白 质 VP ， 
VP2 和 VBP3 的 合成 。 同 样 也 须 先 由 初级 转录 本 中 切除 插入 顺序 。 可 能 是 通过 不 同 的 拼接 反 


应 形成 了 三 种 mRNA。VP3 的 氨基 酸 顺 序 与 VP2 顺序 的 羧基 末端 的 70% 交 搭 。 此 外 , VP2 


乳 多 空 病 毒 (papovavirus) ERE + 原型 命名 的 一 组 DN A 病毒 ， 三 个 原型 为 papilloma 乳 头 瘤 ， _polyom a 多 
fa Al vacuolating 成 空 泡 (SV 40) 病毒 。 
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及 VP3 的 读 码 和 VPl 的 另 一 读 码 有 22 个 核 苷 酸 是 交 搭 的 。 因 此 SV40 虽 只 含有 限 的 遗传 信 
息 ， 但 却 得 到 充分 利用 。 遗 传 节约 的 另 一 例 是 SV40 并 不 合成 包装 其 DNA 的 蛋白 质 ， 而 是 
表 30-4 5SV40 编 码 的 蛋白 质 


为 D NA 复制 的 起 始 及 转化 所 必需 


未 知 
主要 衣 壳 蛋白 质 
次 要 衣 壳 蛋白 质 
次 要 衣 壳 蛋白 质 ， 


用 宿主 细胞 的 组 蛋白 与 新 生 DNA 结合 (图 30-35)。 此 超 螺旋 状 复合 体 然 后 由 VBP1 及 VP2 及 
VP3 包 罩 起 来 。 最 后 ， 子 代 病 毒 粒子 由 溶解 的 宿主 细胞 释放 出 来 , 在 此 过 程 中 细胞 也 就 被 杀 
灭 。 

在 非 许可 性 细胞 中 ， SV 40 的 早期 区 能 表达 ， 但 不 发 生 
DNA 复制 及 晚期 区 转录 。 这 些 细胞 中 一 小 部 分 通过 SV40 基 
因 组 与 宿主 DNA 的 整合 ， 成 为 转化 细胞 。 但 SV40 DNA 的 
整合 作用 与 吃 菌 体 D N A 的 整合 不 同 , 似 不 涉及 病毒 或 宿主 
DNA LHS HA. TR 这 两 种 病毒 抗原 都 是 转化 过 程 所 
必需 ， 并 可 能 和 维持 转化 状态 有 关 。 将 转化 细胞 注入 易 感动 
物 引 致 肿瘤 迅速 出 现 。 当 前 SV 40 研究 的 一 个 主要 目标 是 探 
讨 整合 状态 病毒 的 早期 区 的 表达 是 如 何 使 细胞 瘤 化 的 。 


反 转 病毒 含有 从 ( + RNAS 


& 


Fey S03 ae core epg , Re! 
染色 体 附 合 着 生长 的 电镜 图 。 双 HR ie DN A 的 反 转 录 酶 
[ 蒙 Dr.Jack Griffich 特 


外 单 以 二 十 面体 壳 。 这 一 球形 核 蛋 白 核心 外 周 包 有 被 膜 ， 后 
者 由 从 宿主 细胞 质 膜 获 得 的 、 娩 着 由 病毒 编码 的 糖 蛋白 分 子 的 类 脂 双 层 构成 。 反 转 病毒 的 直 
径 典 型 的 为 1000A 〈 见 图 30-31) 。 | 
19644F, FAH, H. (Howard Temin) 观察 到 ，R NA 肿瘤 病毒 ， 如 鸟 类 肉瘤 病毒 ， 引 
致 的 感染 可 被 D N A 合成 抑制 剂 所 阻止 。 氨 甲 喉 吟 、5- 氟 脱氧 尿 苷 和 胞 喀 啶 阿拉伯 糖苷 等 抑 
制剂 如 果 在 引入 病毒 后 十 二 小 时 内 存在 的 话 ， 能 有 效 地 阻挠 感染 。 这 一 发 现 提示 ，DNA 合 成 
对 RNA 肿 瘤 病 毒 的 生长 是 必要 的 。 另 外 ， 子 代 病 毒 粒子 的 产生 还 被 放 线 菌 素 D 所 抑制 。 已 知 
此 抗菌 素 抑 制 以 DNA 为 模板 的 RNA 合 成 〈478 页 ) 。 因 此 ，DNA 的 转录 似 也 是 RNA 肿 瘤 病毒 
增殖 所 必需 。 这 些 未 能 预料 的 结果 启示 特 明 作 如 下 建议 : 在 RNA 肿 瘤 病毒 的 复制 和 致癌 作用 
中 存在 一 个 DNA 前 病毒 中 间 物 。 
RNA 肿 瘤 病 毒 - 一 >~DNA 前 病毒 一 ~RNA 肿 瘤 病 毒 
对 特 明 这 一 大 胆 假定 一 一 遗传 信息 可 由 RNA 流 向 DNA, 开始 时 多 数 研 究 人 员 并 无 热情 。 因 为 


582 


这 假说 需要 有 一 个 当时 未 知 的 酶 能 按 RNA 模 板 的 指令 进行 DNA 的 合成 RNA 指 导 的 DNA 聚 
Sm) 的 存在 。1970 年 , 特 明 及 巴尔 蒂 莫 尔 (Baltimore) 分 别 独 立地 在 一 些 RNA 肿 瘤 病毒 粒 
子 中 发 现 了 这 样 一 种 酶 , 现 称 为 反 转 录 酶 。 在 以 后 研究 的 所 有 RNA 肿 瘤 病 毒 中 ， 都 有 反 转录 
酶 存在 ， 因 此 这 些 病毒 现在 被 称 为 反 转 病毒 。 
当 感 染 的 病毒 粒子 与 宿主 表面 特异 受 体 结合 而 进入 细胞 时 ， 一 个 典型 的 反 转 病毒 的 生活 
史 就 开始 了 。 在 胞 浆 中 ， 病 毒 〈+) RNA 被 除去 外 壳 。 由 病毒 粒子 带 入 的 反 转 录 酶 即行 合成 
(-) DNA 链 。 此 酶 进而 对 RNA-DNA 杂 交 体 中 的 基因 组 RNA 链 起 消化 作用 。 此 《〈-) DNA 
链 然后 指导 反 转 录 酶 合成 〈+) 
DNA 链 。 于 是 ， 反 转录 酶 执行 了 
一 连 串 的 三 个 反应 ， RNA 指 导 的 
DNA 合 成 ，RNA 水 解 以 及 DNA 
指导 的 DNA 合 成 〈 图 30-36)。 
RRM SKREDNARG 
酶 一 样 , 由 5' 一 3“ 方 向 进行 DNA 
病毒 RNA DNA -RNA 病毒 RNA 的 DNA 病毒 DNA 合成 ， 而 且 也 不 能 开始 链 的 新 合 
en oo ”成 ,那么 病毒 DNA 合 成 如 何 始 引 ? 
” 现 知 起 始 作 用 能 颇 经 济 地 实现 
(+)RNA 病 毒 基因 组 包括 一 个 在 前 轮 感 3/ 
染 中 由 宿主 中 获得 的 , 非 共 价 结合 的 转移 RNA An 
(如 鸟 类 肉瘤 病毒 trp tRNA) 。 此 碱 基 配 
对 的 fRNA 的 3/OH 端 就 作为 DNA 合 成 的 引 
物 。 整 个 ( +) RNA 链 又 是 怎样 复制 的 ? 请 回 
忆 , 在 任何 线形 DNA 复制 中 名 遇 到 一 特殊 
困难 ( 570 页 )。 反 转 病毒 以 一 巧妙 的 方式 对 
付 了 这 一 挑战 它们 的 基因 组 不 是 只 含 一 个 站 
而 是 含有 两 分 子 (+) RNA( 图 30-37)。 这 帽 5/ 
些 分 子 在 其 近 5“ 端 处 以 氧 键 相 互 结 合 。 此 Hf 5 
Sb, (+)RNA 在 其 5 及 3“ 端 含有 相同 顺序 。 
这 种 末端 重复 性 可 能 如 在 T4 噬菌体 中 那 
样 对 复制 过 程 是 必需 的 〈 571 页 )。 3 


4 


Fis0-36 RHRMRRNAMRMARDNA. 5 MRM. 


反 转 病毒 DNA 只 在 整合 进入 
宿主 基因 组 时 才 得 到 转录 


图 30-37 “” 鸟 类 肉瘤 病毒 基因 组 示意 图 。 完全 相同 的 两 个 (+) 
7D 
病毒 DNA 双 体 变 成 环 状 并 进入 核 内 。 R N A 分 子 以 非 共 价 方式 结合 。5“ 端 有 帽 ，3“ 端 有 


反 转 病毒 DNA 的 转录 只 有 当 其 整合 进入 宿 SHEAR. 作为 引物 的 tR N A 分 子 各 与 一 个 R NA 
主 细胞 DNA 时 才 发 生 。 因此 整合 是 反 转 病 分 子 碱 基 配对 。 


毒 生活 史 中 的 一 个 必要 步 又。 相反, 在 致癌 
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DNA 病 毒 中 整合 和 生产 性 繁殖 感染 是 可 选 其 一 的 途径 。 另 一 差别 是 由 于 整合 在 生产 性 感染 中 
的 中 心地 位 , 反 转 病毒 DNA 整 合 的 频率 很 高 ， 这 也 是 可 料 到 的 。 

岛 类 肉瘤 病毒 的 10-kb 基 因 组 含 
有 四 个 基因 〈 图 30-38) 。 其 中 三 个 


“一 “gagpot 和 eno 对 生产 性 感染 是 必 
要 的 。ga8 基 因为 76kdal 的 多 聚 蛋 白质 5 国王 2 ee Ee 
编码 ， 此 多 聚 蛋白 质 裂 解 以 后 ， 形 成 WE 
病毒 核心 的 四 个 蛋白 质 。pot 为 反 转 录 Pats as 
酶 编码 ， 此 酶 由 一 个 a 及 一 个 8 亚 
基 组 成 。65kdal 的 w 亚 基 是 90kdal 8 图 30-38 ， 鸟 类 内 瘤 病 毒 的 遗传 图 。 基因 组 次 10kb。T 表示 未 端的 多 


链 的 一 个 蛋白 水 解 片段 。eno 为 病毒 被 aE 


膜 上 的 糖 蛋白 编码 ， LOR AURRCR ERMA EEE 第 四 个 基因 szc( 取 
自 sarcoma， 肉 瘤 一 词 ) 与 病毒 繁殖 无 关 ， 但 为 转化 所 必需 ， 将 在 下 面 讨论 。 

各 种 不 同 的 病毒 mRNA 可 能 都 是 从 10kb 的 初级 转录 本 拼接 得 来 , 然后 它们 被 输送 入 胞 液 ， 
在 那里 进行 翻译 。 基 因 组 R N A 和 病毒 蛋白 质 再 移行 至 质 膜 并 摊 入 其 中 。 一 部 分 累及 的 质 腊 
可 以 生出 芽 状 突起 以 形成 一 个 新 病毒 粒子 。 这 样 , 反 转 病毒 的 繁殖 性 感 染 与 致癌 DNA 病 毒 不 
同 ， 是 非 溶解 式 的 。 反 转 病 毒 一 般 不 杀 灭 宿主 。 反 转 病毒 DNA 存 留 在 感染 细胞 的 基因 组 中 继 
续 得 到 表达 。 并且 ， 整 合 的 病毒 DNA 与 宿主 DNA 一 起 复制 , 因此 ， 病 毒 基 因 组 可 遗传 给 子 代 
细胞 。 


鸟 类 肉瘤 病毒 s7c 基 因 编 码 的 激酶 是 转化 作用 的 介 导 物 


通过 研究 某 些 温度 敏感 性 的 突变 种 ， 对 鸟 类 肉瘤 病毒 转化 作用 的 机 制 有 了 一 些 了 解 。 在 
高 温 时 ， 这 些 变种 能 正常 地 增殖 但 不 能 引起 宿主 的 转化 ， 而 在 低温 时 两 个 过 程 都 正常 进行 。 
此 外 ， 被 这 类 变种 在 低温 下 转化 的 成 纤维 细胞 ， 当 提高 温度 时 又 复原 成 正常 细胞 。 和 确实 ， 转 
化 与 正常 状态 间 的 互 变 是 完全 可 斤 的 。 对 这 些 变种 的 分 析 指 出 ， 与 此 有 关 的 只 是 一 个 病毒 蛋 

mes Sa 白质 ， 它 是 wc 基 因 的 产物 。 所 谓 s7c 基 因 ， 就 是 因为 它 能 指 
导致 肉瘤 蛋白 的 合成 。 值 得 注意 的 是 这 些 变种 的 病毒 DNA 在 
高 温 时 ， 保 持 与 宿主 基因 组 的 整合 状态 。 因 此 ， 单 纯 整合 并 
不 能 导致 转化 ， 必 须 还 要 有 :src 基因 的 表达 。 

sfC 基 因 产 物 的 本 质 如 何 ? 近 日 的 研究 指出 此 60kdal 蛋白 
质 是 一 促使 蛋白 质 磷 酸化 的 激酶 。 目 前 正在 研究 激酶 的 靶 标 
以 期 盖 明 转化 途径 。 单 独 一 个 小 蛋白 质 居 然 能 深刻 地 改变 细 
胞 的 生长 特点 并 使 之 瘤 化 ， 确 是 令 人 注目 的 事 。 

图 30-39 鸟 类 骨 朵 母 细胞 瘤 病毒 颗粒 电镜 图 . 将 此 RNA 肿 疙 病毒 注入 初生 


小 鸡 中 , 即 在 三 周 内 产生 一 种 致命 的 白血病 。[ 蒙 DruUrsula Heine， 一 
National Cancer Institute tif. ] 


双 链 RNA 抑 制 经 干扰 素 处 理 的 细胞 中 的 蛋白 质 合成 


| 动物 细胞 对 多 种 病毒 的 抵抗 力 可 被 干扰 素 KNEAD KAM. FHA MA, 
在 受 病毒 感染 后 能 合成 并 分 泌 干扰 素 。 双 链 D NA 在 刺激 干扰 素 形 成 上 特别 有 效 。 在 机 体 中 
干扰 素 能 结合 在 其 它 细 胞 质 膜 上 ， 并 导致 抗 病毒 态 的 形成 。 这 些 细胞 获得 对 宽 谱 病毒 的 抵抗 
办 。 与 此 不 同 ， 抗 体 引致 的 免疫 性 是 极为 专 一 的 。 干 扰 素 作 用 很 强 ， 只 需 10-11M 就 有 显著 的 
抗 病毒 效用 。 
干扰 素 使 三 种 酶 的 产生 加 强 ， 由 而 导致 抗 病毒 态 。 这 三 种 酶 是 ;一 种 朝 核 背 酸 合成 酶 ， 
一 种 核酸 内 切 酶 及 一 种 激酶 。 这 三 种 酶 平时 处 静止 状 , 而 在 易 感 细胞 被 病毒 感染 或 经 双 链 RNA 
作用 后 才 活 化 。 这 些 酶 活化 后 通过 两 条 不 同道 路 以 阻 断 蛋 白质 的 合成 〈 图 30-40) 。 蛋白 激酶 将 
”蛋白 质 合 成 过 程 中 所 需 的 起 始 因子 磷酸 化 ， 致 使 其 活性 丧失 。 我 们 知道 此 起 始 因子 在 网 织 
胞 中 的 级 联 调节 机 制 中 也 是 一 个 靶 标 〈 556 页 ) 。 双 链 RNA 对 干扰 素 致 敏 细胞 的 另 一 主要 


《核酸 内 切 酶 激活 剂 ， 


作用 是 刺激 mR NA 的 降解 。 一 种 核酸 内 切 酶 , 被 称 为 2.5A 的 寡 聚 腺 苷 酸 激 活 , 双 链 RNA 能 
刺激 催化 形成 这 种 核酸 内 切 梧 激 活 剂 的 合成 酶 。 这 些 代 谢 途 径 除 作为 针对 病毒 的 防卫 措施 外 ， 
是 否 对 未 感染 细胞 亦 有 调节 作用 ， 是 很 有 意思 的 问题 。 

FRE 


mRNA 
A 


在 在 
aT 合成 中 有 活性 合成 中 无 活性 
B 
图 30-40 在 干扰 素 处 理 的 细胞 中 ， 双 链 RNA( A) 刺激 mRNA 降解 和 (B ) 抑 制 蛋白 质 合 成 的 起 始 . [依据 


P.J.Farrell, G.C.Sen,M.F,Dubois, L,Ratner, E,Slattery, and P.Lengyel, Proc, Nat, Acad, 
Sct.75(1978): 5896. ] 
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慨 要 


病毒 是 单 有 保护 性 外 壳 的 感染 性 核酸 的 小 包装 。 它 们 或 含有 D N A 或 含有 RNA, TOE 


单 链 的 ， 也 可 以 是 双 链 的 。 最 简单 的 病毒 只 具 三 个 基因 ， 而 最 复杂 的 可 有 250 个 基因 , 由 于 病 
毒 只 含 很 少量 的 遗传 信息 ， 所 以 多 数 病毒 的 外 壳 含 有 大 量 的 一 种 或 几 种 蛋白 质 亚 基 半 病毒 有 
两 种 主要 的 结构 形式 : 具 螺 旋 对 称 性 的 圆柱 状 外 形 及 有 二 十 面体 对 称 性 的 球状 外 形 。 烟 草花 
叶 病 毒 的 组 成 是 单 链 RNA 分 子 外 面 螺 旋 式 地 绕 有 2, 130 个 相同 的 亚 基 ， 其 自我 装配 是 蛋白 质 
盘 加 到 RNA 环 上 去 的 过 程 。 番 茄 丛 缩 病 毒 能 形成 二 十 面体 外 壳 , 因 为 它 的 壳 蛋 白质 的 结构 域 是 


绞 链 性 的 。 T 4 噬菌体 的 装配 过 程 复杂 得 多 , 其 中 牵涉 到 约 五 十 个 蛋白 质 。 有 三 条 不 同 的 主 


要 途径 ， 它 们 分 别 独立 地 形成 头 部 ， 尾 及 尾 纤维 。 在 了 4 形成 中 步骤 的 次 序 性 非常 严格 ; 通 
过 自我 装配 和 酶 促 装 配 两 过 程 的 结合 才能 完成 。 在 T4 装配 中 支架 蛋白 质 亦 很 重要 。 

未 感染 细胞 不 能 依照 RNA 模 板 进行 RNA 人 合成。 因此，RNA 病 毒 ( RNA 肿 瘤 病 毒 除外 ) 
的 一 个 共同 特点 是 它们 规定 一 个 RNA 指 导 的 RNA 聚 合 酶 。 在 某 些 RNA 病 毒 〔 如 QE 吃 菌 体 ) 
的 病毒 粒子 中 , RNA 就 是 感染 的 信使 。 在 另外 一 些 RNA 病 毒 ( 例 呼 肠 孤 病毒 ) 中 ,基因 组 RNA 
在 感染 后 须 先 转录 。 这 由 病毒 粒子 中 带 进 的 一 种 酶 来 完成 。RNA 病 毒 合成 蛋白 质 时 采用 各 种 
不 同 战略 。 糊 体 灰 质 炎 病 毒 蛋白 质 是 由 巨型 蛋白 质 前 体 裂解 生成 ， 呼 肠 孤 病毒 为 其 合成 的 每 
个 蛋白 质 备 有 不 同 染色 体 ， 而 滤 泡 性 口 炎 病 毒 则 由 一 单一 的 基因 组 RNA 转 录 出 数 个 单 顺 反 子 
mRNA 来 。 

并 非 所 有 病毒 都 将 其 宿主 毁灭 。 温 和 性 鸣 菌 体 1 可 以 一 种 潜伏 状 的 前 鸣 菌 体形 式 存在 ， 
这 时 它 的 DNA 通 过 相互 重组 被 整合 进入 细菌 染色 体 中 。 这 种 前 噬菌体 保持 着 繁殖 和 溶解 能 
力 ， 当 前 鸣 菌 体 从 宿主 D N A 上 前 切 下 来 后 就 表现 出 这 种 能 力 。 同样 ,D NA 肿瘤 病毒 ,.SV40 
和 多 瘤 病 毒 可 以 繁殖 并 溶解 它们 的 宿主 ， 或 者 可 将 其 DNA 整 合 于 宿主 细胞 DNA 中 。 反 转 病 
毒 只 能 通过 整合 于 宿主 细胞 D N A 中 而 繁殖 后 代 。 它 们 含有 能 按 基 因 组 R NA 合成 DNA 双 体 
的 反 转 录 酶 。 反 转 病 毒 的 繁殖 性 感染 与 致癌 D N A 病毒 相反 ， 不 通过 溶解 。 在 其 基因 组 中 含 
有 SV40， 多 瘤 病毒 或 反 转 病毒 DNA 的 细胞 ， 它 们 的 生长 类 型 和 细胞 表面 芭 异 常 ， 并 在 注入 
易 感动 物 后 能 致 肿瘤 。 在 研究 肿瘤 的 分 子 基 础 中 此 类 病毒 是 诱 人 的 模型 ， 因 为 它们 只 含 约 五 
SEA. HSA 肉瘤 病毒 的 sro 基因 编码 的 一 个 激酶 似乎 与 细胞 转化 有 关联 。 

和 王 扰 素 能 使 动物 细胞 对 多 种 病毒 的 抵抗 力 大 为 提高 ， 干 扰 素 是 当 细胞 受 病毒 感染 后 合成 
并 分 泌 的 一 种 蛋白 质 。 它 能 加 强 三 种 酶 的 产生 , 这 三 种 酶 通过 抑制 一 个 起 始 因子 和 降解 mRNA 
而 阻止 蛋白 质 合 成 。 


“生物 学 研究 象 是 天 然 美 学 中 的 一 种 练习 。 作 为 生物 学 家 ， 我 们 不 断 地 领悟 到 由 选择 保持 的 进化 进程 是 多 么 经 济 ， 充 满 
着 优美 和 智慧 ， 使 人 从 中 获得 极 大 乐趣 。 病 毒 学 家 又 是 最 幸运 的 生物 学 家 之 一 ， 因 为 他 们 已 能 透视 宠爱 的 对 象 到 最 微细 的 分 


子 细节 。 根 据 一 些 最 基本 的 生物 行为 ， 病 毒 学 家 可 以 了 解 这 种 极限 寄生 物 是 怎样 发 挥 功 能 的 …” 
戴 维 ' 巴尔 蒂 莫 尔 


(David Baltimore) 
诺 贝 尔 奖金 演讲 (1976) 
@ 诺 贝尔 基金 会 ，1976 
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图 31-1 遗传 信息 由 一 个 大 肠 杆菌 细胞 传 至 另 一 大 肠 杆菌 细胞 。 电镜 图 示 两 个 大 肠 杆 菌 在 交换 
时 由 一 个 纤毛 联接 起 来 。 供 体 DNA 经 纤毛 传送 给 受 体 细胞 .[ 蒙 Dr.Charles Brinton and 
Dr.Judith Carnahan 特 许 。 J 
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第 31 章 ”基因 重 排 ， 重 组 、 移 位 和 克隆 


本 章 的 主题 是 ， 通 过 大 段 DN A 的 移动 使 新 的 基因 排列 形成 。 首 先 考虑 的 是 基因 的 重组 ， 
在 此 过 程 中 DNA 链 经 破裂 和 重合 后 形成 了 新 的 DNA 分 子 。 相 互 作用 的 DNA 分 子 间 若 有 
广泛 的 顺序 同 源 性 存在 就 可 显著 加 强 基因 重组 。 
已 分 离 得 到 重组 的 中 间 物 , 最 近 ,一 个 催化 DNA 
链 互 换 的 酶 也 已 得 到 鉴 明 。 其 次 我 们 将 考虑 移 
位 , 即 一 个 基因 从 一 染色 体 迁 移 到 另 一 染色 体 ， 
或 者 在 同一 染色 体 的 一 个 位 点 迁移 到 另 一 位 点 
的 过 程 。 移 位 与 一 般 重 组 不 同 ， 它 不 需要 广泛 
的 顺序 同 源 性 。 在 原核 细胞 中 ， 移 动 性 来 源 于 
插入 顺序 ， 它 使 无 关 的 DNA 片 段 连接 起 来 。 
重组 与 移 位 通过 产生 新 的 基因 组 对 进化 起 了 重 
要 的 作用 。 本 章 的 最 后 部 分 讨论 在 实验 室内 建 
造 新 的 基因 组 合 以 及 它们 在 宿主 细胞 内 表达 。 
运用 限制 性 内 切 核酸 酶 及 DNA 连 接 酶 可 将 基 
因 共 价 地 插入 质粒 及 病毒 的 DNA 中 去 。 这 些 
Cen 重组 的 D NA 分 子 在 适宜 的 宿主 细胞 内 可 以 复 
Ri-2 SLeKARAKAHERO RRNA ‘MSHA. TCR GUM) 
分 子 的 电镜 图 。 传 染 性 的 抗 药性 是 这 种 R ( 抗 ”价值 及 其 将 产生 的 冲击 。 重 组 、 移 位 和 克隆 研 
Conte Ne 9 帘 的 步伐 极为 迅 邦 。 这 些 研究 为 基因 组 的 分 析 
提供 了 有 力 的 新 方法 ， 并 正 不 断 地 对 更 深入 了 

解 它们 的 进化 与 表达 作出 贡献 。 


基因 重组 经 过 DN A 链 的 断裂 及 连接 


基因 重组 时 形成 了 一 个 DNA 分 子 ， 其 碱 基 序列 部 分 来 自 一 个 亲 代 的 DNA 分 子 ， 部 分 
来 自 另 一 亲 代 DN A 分 子 。 以 ?2 P 及 溴 尿 喀 喧 标记 的 工 4 噬菌体 感染 大 肠 杆菌 ， 用 这 种 杆菌 
进行 的 研究 ， 为 观察 重组 分 子 的 分 子 性 质 提供 了 资料 。 溴 尿 喀 喧 标记 DNA 的 浮力 密度 显著 
高 于 32P 标 记 的 DNA， 所 以 亲 代 DNA 分 子 能 通过 氧化 饮 梯度 离心 而 相互 分 离 并 也 与 重组 
物 分 离开 来 。 对 这 些 梯度 离心 产物 的 分 析 表明 , 在 用 这 种 混合 噬菌体 感染 后 , 形成 了 含有 32P 
及 溴 尿 喀 啶 的 重组 DNA 分 子 。 这 些 杂 交 物 的 性 质 与 它们 形成 时 是 否 发 生 DNA 合 成 有 关 。 在 
无 DNA 合 成 时 , 重组 物 中 的 32?P-DNA 不 与 省 尿 喀 啶 DNA 以 共 价 达 接 。 将 此 杂交 物 加 热 到 双 
链 的 解 链 温度 以 上 时 ， 它 可 被 解 离 为 一 重 一 轻 二 个 组 份 。 杂 交 物 中 的 亲 代 单位 是 由 碱 基 配 对 
拉 在 一 起 ， 因 此 这 中 间 物 称 为 搭 连 物 (图 31- 3 ) 。 但 是 ， 有 DNA 合 成 发 生 时 ， 这 搭 连 物 
中 的 缺口 由 DN AR ARE THOR, FORM DNA MH MEK. KERN BASE 


588 


a ee eee (“a a eee ee 
< a) 
这 


因 DNA 片 段 已 共 价 连接 ， 就 不 能 再 被 分 为 轻 


链 与 重 链 。 这 些 实验 说 明 ，DNA 单 链 区 是 基 apn 
因 重 组 的 中 间 物 ,并 提示 酶 与 此 过 程 密切 有 关 。 Piet: ff: 0 fst: 
| 2B 
基因 重组 时 同 源 DNA 链 配对 a PSS 
形成 双 链 的 中 间 物 > 
图 31-3 在 感染 细菌 中 ，T4 DN A 重 组 形成 的 拱 连 中 
. - 间 物 。32P 标 记 的 DNA 以 斜 线 表示 ， 省 尿 喀 
曾 用 电镜 观察 到 基因 重组 的 中 间 物 。 在 这 间 网 。 了 标的 Ab 


一 研究 中 ， 选 用 的 DNA 分 子 是 大 肠 杆菌 的 质 
粒 。 下 面 即将 讨论 到 〈 591 页 ) 这 些小 的 环 状 DNA 双 链 在 菌 体内 可 自动 地 复制 。 在 氧 霉 素 
存在 的 条 件 下 ， 一 个 细菌 体 内 的 质粒 数 可 从 20 左 右 增 加 到 1000。 这 种 作为 蛋白 质 合成 抑制 剂 
的 抗菌 素 可 阻止 细菌 染色 体 的 复制 但 并 不 抑制 质粒 的 复制 ， 因 此 细菌 细胞 内 充满 了 可 重组 的 
质粒 分 子 。 从 这 些 细胞 中 分 离 出 来 的 质粒 经 电镜 检查 看 出 约 有 1/4 是 具 8 字 形 的 二 聚 体 (图 31- 
4 A) 。 这 些 二 聚 体 然后 被 限制 性 核酸 内 切 酶 EcoR1 裂解 ， 后 者 将 单 体质 粒 在 唯一 的 位 点 
上 切 开 。 假 使 这 二 聚 体 是 交 锁 在 一 起 的 单 体 或 二 们 长度 的 环 ， 则 这 一 过 程 将 产生 单位 长 度 的 
短 棒状 物 。 另 一 方面 ， 如 果 二 个 质粒 的 环 是 以 共 价 在 同 源 的 一 点 上 连接 ， 则 将 形成 带 有 四 个 
臂 、 类 似 希 腊 字 母 X 的 结构 。 事 实 上 ， 几 乎 所 有 8 字形 都 转变 为 X 形 (图 31-4B) 。 这 雄辩 
地 提示 8 字形 式 是 重组 的 中 间 物 。 这 个 推论 在 某 些 缺乏 重组 能 力 的 大 肠 杆菌 突变 株 中 得 到 支 
持 ， 发 现 它们 不 形成 8 字 。 

在 8 字形 式 中 二 个 基因 组 的 交换 区 的 本 质 如 何 ? X 形 式 中 的 联系 点 总 是 把 结构 分 为 等 长 
的 臂 对 。 这 意味 着 基因 组 是 在 同 源 性 的 区 域 连接 (图 31-5)。 假 使 质粒 是 在 无 关 序列 处 连接 , 则 


图 31-4 正在 重组 时 的 DN A 分 子 电镜 图 。 
(A) 8 字 中 间 物 含有 二 个 DN A 分 
子 。(B ) 通 过 限制 性 核酸 内 切 酶 裂 图 31-5 预计 的 裂解 方式 。 当 二 个 DN A 分 子 连 接 在 (A ) 非 同 
解 产生 的 形式 。[ 引 自 蕊 Pomer 源 位 点 ，(B ) 同 源 位 点 。 观 察 到 的 对 称 X 形 (如 在 图 31- 


and D 。Dressler.Proc.MVat4cad 


4B 中 ) 表 明 8 字 式 的 DNA 分 子 是 在 同 源 位 点 上 连接 。 
Sci. 76(1979) : 1086.] 
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4 个 臂 的 长 短 将 无 特殊 关系 。 此 外 ， 沿 着 整个 质粒 联系 点 发 生 的 机 率 几 乎 是 同等 的 ， 这 表明 
配对 可 在 许多 位 点 出 现 。 对 交换 区 的 链 连接 情 况 曾 用 选择 性 变性 法 作 了 观察 。 电 镜 显 示 自 二 
个 基因 组 的 接合 点 上 ， 有 四 个 双 链 从 相互 连接 的 单 链 环 中 延伸 出 来 〈 图 31-6) 。 随 后 ， 这 个 
中 间 物 可 被 裂解 及 连接 以 产生 二 套 不 同 的 重组 分 子 〈 图 31- 7 )。 


图 31-6 A .X 形 的 电镜 图 。B . 解释 图 。 用 甲 酰胺 将 同 源 区 〈 富 含 AT 碱 基 对 ) 选择 性 变性 以 显示 交换 区 链 的 连接 状态 。 
[ 引 自卫 .Pottcr and D Dressler. Cold Spring Harbor Sym p,Quant. Biol. 43(1979) : 973. ] 
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图 31-7 BAB, R . (Robin Holliday) 提出 的 基因 重组 的 模式 。 一 条 亲 代 的 双 链 以 虚线 表示 ， 而 另 一 条 为 实 线 。 每 条 : 
双 链 中 较 深 的 链 是 (+ ) 链 。X、Y 及 Z 代 表 三 个 基因 ; xy 及 z 是 等 位 基因 。 在 C 及 D 部 分 ， 亲 代 D NA 分 子 以 共 
价 形式 连接 。E 部 分 是 部 分 的 另外 一 种 表示 形式 。 注 意 F 部 分 可 沿 水 平 轴 或 竺 直 轴 裂解 .在 G 及 下 部 分 , 链 
的 再 连接 得 到 二 组 不 同 的 重组 物 〈I 及 J) 。 由 来 自 亲 代 双 链 中 的 一 条 单 链 组 成 的 区 域 用 星 号 标 出 。 (eH. 
Potter and D Dressler, Cold Spring Harbor Symp.Quant. Biol. 43(1979) : 973.] 


AGA wrecA EH AL ATP Wah DNAS HR 
到 此 为 止 讨论 的 过 程 称 为 普通 遗传 重组 ， 因为 在 亲 代 DNA 分 子 上 的 任意 一 对 同 源 序列 
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间 皆 能 发 生 交换 。 在 大 肠 杆菌 中 , 普通 重组 依赖 rec 基 因 。 在 rec 的 细胞 中 ， 细 菌 的 DNA 不 能 
与 外 源 的 DNA 分 子 重组 。 曾 鉴 明 了 三 种 rec 基 因 : recA ，rec8 
及 recc 。recB 蛋 白 (140kdal) 及 recC 蛋 白 (128kdal) 是 核酸 
酶 的 二 个 亚 基 ， 此 酶 可 将 双 螺 旋 DNA 解 链 并 先后 将 二 链 水 解 
为 片段 。 这 些 含 有 几 百 个 核 苷 酸 的 片段 进一步 被 也 具有 外 切 核 
酸 酶 活性 的 recBC 酶 所 消化 。 这 个 复合 酶 的 解 链 及 核酸 水 解 活 
性 与 ATP 的 水 解 有 关 。recBC 蛋 白 在 重组 中 的 作用 可 能 是 产 
生 单 链 DNA ， 后 者 能 再 攻击 双 链 DNA DFT. 

单 链 DNA 怎 样 在 一 个 双 链 中 找到 一 个 同 源 序列 ， 与 其 互 
补 链 配对 并 取代 另 一 条 链 ? 最 近 证 实 recA 蛋白 (40kdal) 能 
催化 这 个 链 同 化 反应 ， 它 需 ATP 的 水 解 加 以 驱动 。 这 个 反应 的 
产物 包括 一 双 链 及 一 被 置换 的 单 链 环 , 它 具 有 似 字母 D 的 形状 ， 
所 以 称 为 D - 环 结构 〈 图 31- 8 ) . 环 的 形成 可 由 特异 结合 在 
单 链 DNA 上 的 一 种 蛋白 而 加 强 。 单 链 DNA 结合 蛋白 在 DNA 
复制 时 亦 重要 〈 455 页 ) ， 它 使 由 recBC 核 酸 酶 所 形成 的 单 链 
DNA 稳 定 , 并 刺激 由 recA 催 化 的 链 同 化 反应 以 形成 同 源 双 链 。 


细菌 含有 质粒 及 其 他 流动 性 遗传 元 件 D_ 环 中 间 物 
普通 遗传 重组 产生 新 的 特异 的 等 位 基因 的 组 合 ， 但 对 全 部 eg aR@ 
”基因 座位 的 排列 并 不 轻易 更 改 。 换 名 话说 ,4BC” D’ ERA 与 双 链 的 互补 链 ( 实 线 表示 ) 
地 由 同 源 的 4BCDE 及 4' B/C’ D' 匹 ' 重 组 合 而 形成 , 但 不 能 形 eed ap Lad 


MABXYZCDERABE, 这些 大 规模 的 基因 重 排 可 由 流动 性 遗传 元 件 介 导 ， 它 们 亦 称 为 易 
位 元 件 ( 表 31-1)。 质 粒 是 一 类 重要 的 流动 性 遗传 元 件 。 它 们 是 环 状 双 链 DNA 分 子 (图 31-9), 大 


表 31-1 大 肠 杆菌 流动 的 遗传 元 件 


质粒 


F ( 致 育 ) 因子 93 表现 雄性 ， 通 过 接合 传播 。 
F’ 因子 >100 | 携带 除 F 因子 基因 以 外 的 大 肠 杆 菌 基因 。 
R ( 抗 性 ) 因 子 4 一 117 | 的 带 抗 药性 基因 ， 有 些 亦 的 带 接合 基因 。 
大 肠 杆菌 素 产生 。 | 6 一 141 | 的 带 产生 大 肠 杆菌 素 毒素， 基因 。 有 些 亦 所 
因子 带 接合 基因 。 、 
溶 原 性 噬菌体 er es 
A 48 DP ES) aA TE (gal 1 
an 0 
4 38 | 所 有 we 皆 携 带 大 肠 杆菌 基因 组 的 一 小 片段 。 
插入 顺序 (IS) 0.8—1.4 | 侧枝 有 一 对 IS 的 基因 在 细胞 内 可 移 位 。 图 31-9 一 种 小 的 R -因子 质粒 电镜 图 。 


(#Dr, Jack Griffich 特许 。] 


小 范围 为 2 至 数 百 个 千 碱 基 。 质 粒 带 有 使 抗菌 素 失 活 的 基因 ， 天 然 产 物 的 代谢 基因 以 及 产生 
毒素 等 基因 。 实 际 上 , 质粒 是 副 染 色 体 。 它 们 与 细菌 的 染色 体 不 同 ， 在 某 些 条 件 下 是 非 必需 的 。 
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此 外 ， 质 粒 能 不 依赖 宿主 染色 体 而 自主 复制 。 一 个 大 肠 杆 菌 细胞 典型 地 约 含有 20 个 较 小 染色 
体 的 拷贝 和 1 一 2 个 较 大 染色 体 的 拷贝 。 


F 因子 通过 接合 作用 使 细菌 将 基因 供给 受 体 


某 些 质粒 通过 形成 细胞 -细胞 间 直 接 接触 使 细菌 将 遗传 物质 互相 转移 。 这 个 过 程 称 为 接合 
作用 ， 是 1946 年 由 里 德 伯 格 ，J.( Joshua Lederberg) 及 塔 特 姆 ，E.。 (Edward Tatum) 发 现 。 
当 大 肠 杆 菌 接合 时 ， 一 个 配偶 体 〈 雄 的 ) 是 遗传 供 体 而 另 一 
A HEME) 是 遗传 受 体 。 雄 性 细菌 在 它们 的 表面 含有 特别 的 
称 为 性 纤毛 的 附属 物 ， 而 雌性 细胞 含有 结合 纤毛 的 受 体 部 
位 。 雄 性 及 雌性 细胞 通过 纤毛 而 连接 〈 见 图 31 1), 4B 
回 缩 使 细胞 建立 直接 接触 使 DNA 得 以 通过 《图 31=10)。 雄 
性 细菌 含有 一 个 叫做 F 因子 〈 致 育 因子 ) 的 质粒 刀 它 含有 形 
成 性 纤毛 及 接合 时 需要 的 其 它 成 分 的 基因 。 在 接合 时 F 因 子 
质粒 的 一 链 被 折断 ， 同 时 双 链 解 链 (图 31-11)。 断 链 的 5 端 
进入 受 体 细 胞 并 合成 互补 链 以 形成 一 封闭 的 环 状 双 链 。 受 体 
细胞 中 (原来 F-) F 因 子 质 粒 的 出 现 使 它 转变 为 雄性 (FH. 

一 个 雄性 细胞 可 以 自发 地 失去 F 因 子 由 此 转 回 成 F-。 
ae ae ache eg iat F 因 子 质 粒 可 整合 到 细菌 的 染色 体 中 去 。 整 合作 用 的 发 


肠 杆 菌 的 电镜 图 。[ 蒙 Dr。 
Lucien Chmo 特 许 。1 生 是 通过 在 细菌 染色 体 上 许多 位 点 之 一 处 进行 的 交换 。 整 合 


的 频率 约 为 每 代 10“。 在 其 染色 体 中 怀 有 FE 因子 的 细菌 称 为 
Hfr 细胞 ， 因 为 它们 表现 高 频率 的 重组 作用 。Hfr 细 胞 ， 类 似 F+ 细 胞 ， 是 接合 时 的 供 体 ( 兄 图 
31-12) 。 它 们 之 间 的 差别 是 Hfr 细 胞 给 出 全 部 细菌 的 染色 体 (包括 整合 的 F 因子 )， 而 E* 细 胞 


图 31-11 接合 时 链 的 转移 的 假设 模式 图 。F+ 供 体 的 超 螺旋 R 因子 在 形成 
ek af A R 因子 的 一 条 链 被 转移 给 F - 受 体 的 同时 伴随 有 供 
体 链 的 复制 。 然 后 在 受 体 细 胞 内 合成 一 条 互补 链 。[ SIAG. 
J. Warren, A, J, Twigg, and D,J, Sherratt, Nature PA31-12 FRAT APIA oe 
274 (1978); 260.] Har TE CH fr ROE Bf 


Miett PAF. HEA HF -交换 时 ,整个 染色 体 的 转移 约 需 90 分 钟 。 供 体 基 因 进 入 受 体 的 次 
序 与 F 因 子 整合 的 位 点 及 它 的 极 性 有 关 。 因此 ， 利 用 在 不 同时 间 中 断 接合 并 测定 哪些 标记 物 
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已 被 转移 的 方法 ， 以 确定 供 体 染色 体 的 基因 次 序 是 可 行 的 。 供 体 的 染色 体能 与 受 体 的 染色 体 
BA. 第 一 个 进入 受 体 的 基因 由 于 它们 存在 的 时 间 最 长 ， 所 以 重组 的 频率 最 高 。 因 此 ， 通 过 
测定 供 体 献 出 标记 物 的 进入 时 间 及 重组 的 频率 ， 就 可 


描绘 出 遗传 图 谱 。 
一 个 Hfr 细 胞 在 其 染色 体 上 的 FE 因 子 切 除 后 恢复 Bf: Gus 
为 F+ 状 态 。 这 种 F 因 子 整合 道 转 频率 每 代 亦 约 为 和 
10 于 。 在 一 小 部 分 道 转 物 中 ， 交 换 发 生 在 与 原来 整合 
不 同 的 位 点 ， 结 果 形 成 了 一 个 除 含有 F 因 子 基 因 外 还 OE 
有 染色 体 基 因 的 质粒 〈 图 31-13) 。 这 种 质粒 称 为 F 六 wie: 


因子 ， 它 主要 表示 染色 体 基因 的 存在 。F' 细胞 与 F- 基因 的 F "质粒 
细胞 的 接合 导致 这 些 染色 体 基因 从 供 体 细胞 移 向 受 体 ih. 
细胞 ， 使 后 者 的 这 些 基 因 成 为 二 倍 体 。 

因此 ， 细 菌 具有 将 全 部 染色 体 以 及 成 套 基因 从 一 
个 细胞 转移 到 另 一 细胞 的 机 制 。F 因子 可 被 认为 是 一 
种 特别 为 遗传 物质 豆 换 而 设计 的 载体 。 有 趣 的 是 深 原 ee mone 
性 噬菌体 亦 能 介 导 宿 主 基因 的 互 换 。 例 如 ，14- 噬菌体 
DNA 能 播 入 大 肠 杆菌 染色 体 的 8a7! 及 io 基因 之 间 〔〈 579 页 ) 。 切 除 一 般 是 精确 的 , 但 也 不 全 
然 是 。 大 约 在 1/105 病 毒 粒子 中 ，XDN A 或 含 ga1 操 纵 子 或 含 2io 基 因 。 被 这 种 称 为 1 gal 或 
A bio 的 噬菌体 感染 后 ， 除 了 4 基因 外 , 大 肠 杆菌 基因 亦 被 引入 。 一 种 叫做 80 的 有 关 史 菌 体能 
插入 近 矿 广 操 纵 子 处 ， 并 将 太 p 基 因 从 一 种 感染 细胞 带 到 另 一 细胞 。 噬 菌 体 上 几乎 可 插入 到 
大 肠 杆 菌 染色 体 的 任何 部 位 ， 所 以 总 是 与 一 段 细 菌 的 染色 体 同时 出 现 。 这 些 转 导 噬 菌 体 和 FF 
因子 一 样 ， 都 是 能 提高 细菌 基因 交换 的 流动 性 基因 元 件 。 转 导 作用 可 能 起 促进 细菌 进化 的 作 
用 : 


R 因子 质粒 使 细菌 对 抗菌 素 具 抗 药性 - 


1955 年 ， 当 细菌 性 痢疾 流行 时 发 生 了 一 细菌 快速 进化 的 惊人 事例 。 志 贺 氏 痢疾 杆菌 中 的 
MRR AUER. REI, IER 
胺 及 四 环 素 同时 都 有 抗 药性 的 菌株 。 这 种 多 重 
抗 药性 目前 普遍 地 存在 于 许多 致 病 的 微生物 中 。 
使 对 多 种 抗菌 素 呈 现 抗 药性 的 基因 连锁 存在 于 
R 因子 ( 抗 药性 因子 ) 质粒 上 。 这 些 质粒 中 一 
些 较 大 的 质粒 则 除 含有 几 种 > 基因 外 还 含 抗 药 
性 转移 因子 (RTF) (图 31-14)。 这 RIF 区 域 
使 质粒 能 经 接合 作用 而 被 传递 到 其 他 细菌 。 事 
实 上 ， 在 RTEF 区 域 的 基因 与 F 因 子 中 的 基因 
图 31-14 和 下 半 部 以 黑色 表示 RTF 基 因 ( 起 非常 类 似 。 7 基因 为 酶 编码 使 特异 药物 失 活 。 带 
RARLAEA) LBRABR RR 时 共 让 有 及 TF 区 域 的 及 因子 能 于 混合 培养 时 在 不 同 

细菌 品系 之 间 传 递 ， 所 以 ， 多 重 抗 药性 是 有 感 
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染 性 的 。 
小 的 R 因 子 质粒 没有 RTF 区 域 , 常 只 对 一 种 抗菌 素 提供 抗 药性 。 例 如 ，8.2kb 的 R-pSC101 量 
质粒 携带 一 种 抗 四 环 素 基 因 ， 但 它 不 能 通过 接合 作用 
传递 。 然 而 ， 这 种 r 基 因 可 以 与 另外 带 有 不 同 抗 药 基 
因 的 质粒 连接 〈 图 31-15)。 当 这 些 r- 基 因 整 合 进 入 含 


RTF 区 域 的 质粒 后 , 就 形成 一 传递 性 的 R 质 粒 。 所 以 ， RTF 质 粒 
复合 R 因 子 质粒 可 由 高 度 流动 性 的 、 对 不 同 药物 提供 
抗 性 的 组 体 构成 。 这 些 可 移 位 的 遗传 元 件 现在 称 为 易 (ax 
位 子 。 
7- 基 因 
插入 元 件 能 使 无 关 基 因 连 接 jis 


易 位 子 的 高 度 流动 性 的 结构 基础 是 什么 ?” 电镜 及 
核 苷 酸 顺 序 的 研究 说 明 ， 易 位 子 一 端的 顺序 在 另 一 端 
被 重复 。 例 如 ， 一 种 为 耐 氨 苯 至 霉 素性 编码 的 易 位 子 eH EE 
nS PAN AR Sin = 7 SE NT HEF SG Sw eR TERN EM, ER 
两 侧 顺 序 是 一 个 短 序列 〈 典 型 的 为 5 或 9 碱 基 对 ) 有 感染 性 的 R 因子 。 
的 非 倒 转 重复 ， 它 在 易 位 子 插入 以 前 只 出 现 一 次 “〈 图 
31-16)。 受 体 的 二 侧 顺序 及 易 位 子 的 末端 顺序 问 没有 同 源 性 。 此 外 ， 大 肠 杆菌 的 rz 基因 并 不 
参与 插入 过 程 ， 这 似 与 普通 遗传 重组 完全 不 同 。 易 位 子 的 未 端 可 能 通过 指导 核酸 酶 以 及 其 它 


EFI 与 整合 有 关 的 蛋白 质 ， 而 起 
“RAT OTE 重要 
受 体 DNA 的 是 易 位 子 不 需要 与 受 体 

> DNA 同 源 , 因为 插入 的 特异 

FNS ! 性 主要 是 由 蛋白 质 与 DNA 

ii 相互 作用 ， 而 不 是 由 碱 基 配 


AT 对 决定 。 

et ee bea cL aed) 最 小 的 流动 性 遗传 元 件 

图 31-16 由 插入 序列 US) 结合 的 基因 的 移 位 。 受 体 上 的 靶 位 点 在 移 位 时 得 gelegeetih, Se ada 

到 重复 。 易 位 子 一 端的 顺序 是 另 一 端的 倒转 重复 。 度 约 1 kb, 插入 序列 与 易 位 

子 不 同 , 并 不 携带 任何 基因 。 

但 是 ,它们 显著 地 影响 附近 基因 的 表达 。 揪 入 序列 通常 阻 断 转录 单位 远 侧 基因 的 转录 。 他 们 

也 能 起 新 起 动 子 的 作用 。 此 外 ， 择 入 序列 可 加 强 诸如 缺失 及 首位 等 染色 体重 排 。 在 大 肠 杆菌 

的 染色 体 中 找到 了 四 种 不 同 的 捅 入 序列 (IS1，IS2 ，IS3 及 IS4) 的 几 个 拷贝 。 再 者 ， 有 些 

易 位 子 的 末端 顺序 与 这 些 插入 序列 中 的 一 种 相同 。 有 可 能 易 位 子 是 在 一 个 基因 被 一 对 插入 序 
列 包 围 后 形成 的 。 

已 经 看 到 质粒 和 叭 菌 体能 与 细菌 染色 体 进行 大 块 基因 的 互 换 。 质粒 和 噬 苗 体 亦 能 相互 重 

组 。 人 们 已 证 实 一 个 四 环 素 抗 性 元 件 从 R 因 子 质粒 移 向 沙门 氏 菌 鸣 菌 体 ， 然 后 移 到 沙门 氏 菌 

染色 体 , 再 由 此 进入 4 噬菌体 ， 而 后 进入 大 肠 杆 菌 上 rz 操纵 子 ， 最 后 回 到 14 噬菌体。 这 种 引 人 
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注意 的 旅行 强调 了 原核 细胞 基因 的 高 度 流 动 性 质 。 真 核 细 胞 中 的 基因 是 否 亦 具 高 度 流动 性 将 
是 非常 有 趣 的 问题 。 


实验 室 中 可 建造 新 的 基因 组 并 在 宿主 细胞 中 克隆 化 


近来 DNA 重 组 技术 的 发 展 是 分 子 生 物 学 中 的 重大 突破 :无 关 基 因 的 新 组 合 已 在 实验 室 中 
建造 出 来 :这些 新 异 的 基因 组 可 被 再 导入 适宜 的 细胞 中 去 ， 并 由 宿主 细胞 的 DNA 合 成 机 制 将 


其 放大 许多 倍 . 其 中 某 些 插入 和 总 
基因 在 它们 新 的 环境 里 也 可 SEE 人 

Wb HK == 
HER AME. DNA HE POC 0100: 4 a 


程 的 主要 步 又 是 (31-17): 
0 明王 一 个 重组 分 子 的 建 | | i 
造 把 所 要 的 DNA 片 段 共 ees aaa 


价 地 连接 在 一 个 DNA 载 体 上 : ( \ 
载体 的 必要 特征 是 它 必 需 能 ee. 

在 适当 的 宿主 体内 自主 复制 。 重组 DNA 分 子 

例如 六 ORL Ae | 和 eiica mien 
选 的 在 夫 肠 杆菌 内 进行 克隆 


的 载体 。 如 即将 讨论 到 的 那 
样 ;DN 人 分 予 可 通过 粘性 的 


Pe 


单 链 末端 片段 或 钝 端 片段 连 二 mal 
接 起 来 的 方法 而 被 拼接 。 pobre 

2. 导入 宿主 细胞 多 | seve CER 
数 细菌 及 真 核 细 胞 可 从 培养 1. 
ans GD) CO) CO 
摄取 的 效率 是 低 的 〈 在 10 = - = r 
DNAS FHAA 1), (HE 图 31-17， 重 组 DN 大 分 子 合成 及 克隆 过 程 。 


适当 的 实验 条 件 下 约 有 相当 一 部 分 细胞 能 被 转化 。 或 者 用 另 一 方法 ， 即 用 怀 有 重组 DNA 分 子 
的 重 装配 的 病毒 粒子 去 感染 和 细胞 。 在 这 种 人 工 合成 的 病毒 基因 组 中 ， 所 需 基因 取代 了 一 段 
对 复制 非 必需 的 病毒 DNA。 

3. 拣选 ”下 一 步 是 确定 那些 细胞 怀 有 含 所 需 基因 的 重组 DNA 分 子 。 所 需要 的 克隆 可 
根据 载体 或 插入 基因 本 身 的 存在 而 选择 出 来 例如, 有 些 质 粒 载体 表现 对 抗菌 素 的 抗 药性 。 另 
一 个 途径 是 确定 哪 些 细胞 能 结合 与 所 需 基因 互补 的 RNA， 或 能 合成 由 它 编码 的 蛋白 质 。 含 
有 重组 DNA 的 克隆 至 少 可 稳定 几 百代 。 

重组 LNA 的 克隆 化 已 大 大 加 强 我 们 对 染色 体 结构 及 基因 表达 的 了 解 。 许 多 插入 基因 通过 克 
隆 而 被 增殖 , 由 而 生产 出 大 量 的 DNA 来 作为 顺序 分 析 或 电镜 分 析 之 用 。 其 他 本 来 稀有 的 蛋白 质 
亦 可 由 这 些 克 隆 株 大 量 合成 DNA 重 组 技术 亦 可 用 以 剖析 复杂 的 基因 组 及 分 析 它 们 表 法 的 调节 。 


嵌 合 DN A 一 一 含有 无 关 基因 的 重组 DN A 分 子 。“ 赃 合 ”(chim era) 来 自 神话 中 的 一 种 动物 ， 它 具有 狮子 头 、 山 羊 身体 
Re HEE. 
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限制 性 酶 及 DNA 连 接 酶 是 形成 重组 


DNA 分 子 的 必需 工具 


48 er ead igen (459) , DNAS HRM (449m) ， 及 其 他 高 度 特异 


用 作 克 隆 DN A 的 质粒 载体 
PSC101 的 电镜 图 。 [ 蒙 Dr. 
Stanley Cohecn 特 许 。] 


图 31-18 


性 作用 于 DNA 的 酶 而 能 方便 地 将 DNA 分 子 拼接 起 来 :在 
重组 DNA 实 验 中 ， 为 拼接 用 的 载体 的 制备 是 先 用 限制 性 核 
酸 内 切 酶 在 一 个 单一 特异 性 位 点 将 它 裂 解 。 例 如 ， 小 质粒 
PSC101 能 被 EcoR1 限 制 性 酶 在 一 个 特定 的 位 点 切 开 ， 这 种 酶 
的 作用 是 交错 的 切割 ， 由 而 产生 了 互补 的 单 链 末端 忒 粘性 末 
端 ) 。 现 在 假定 待 插入 质粒 的 DNA 片 段 是 经 EcoR1 核酸 内 
切 酶 裂解 一 个 大 的 DNA 分 子 而 形成 的 。 那 末 这 个 片段 的 单 
链 末端 将 与 经 切割 的 质粒 末端 互补 。 这 DNA 片 段 及 切割 的 
质粒 可 经 退火 ， 再 被 DN A 连 接 酶 连接 〈 图 31-19)。 然 后 将 
细菌 暴露 在 这 些 DNA 分 子 的 混合 液 中 。 细 菌 中 的 一 小 部 分 
怀 有 加 入 的 质粒 , 然后 利用 PSC101 提 给 的 抗 四 环 素 性 加 以 选 
择 。 此 后 ， 再 用 不 同 的 选择 方法 检测 哪些 克隆 在 其 质粒 内 售 
ARAN DNA. 

连接 二 个 无 关 DNA 分 子 的 第 二 种 方法 是 要 在 一 个 分 子 
的 两 个 3 末端 加 上 多 聚 4A 尾 ， 而 在 另 一 分 子 的 两 个 3 “未 端 


加 上 多 聚 dT 尾 (31-20) 。 这 种 均一 多 
聚 物 延伸 段 是 由 末端 脱毛 核 苷 酰 转移 酶 

《末端 转移 酶 ) 合成 的 ， 这 种 酶 能 将 核 苷 
酸 加 到 DNA 链 的 3/-OH 上 去 。 这 种 转移 
酶 与 DNA 聚 合 酶 不 同 ， 并 不 接受 模板 的 
指令 ,所 以 仅 由 一 种 核 苷 酸 组 成 的 尾巴 ( 典 
型 的 为 100 个 残 基 长 ) 可 被 加 在 DNA 分 子 
上 。 一 个 NA 分 子 上 的 多 聚 A 尾 就 可 与 
另 一 分 子 的 多 聚 T 尾 进行 退火 。 这 类 尾 的 
长 度 并 不 精确 地 规定 ,所 以 二 链 在 DNA 连 
接 酶 连接 以 前 由 DNA 聚 合 酶 I 补 满 缺 口 。 


3° 


5 es AA(A) AA—OH 3° 
bt oh ek RS 


[PGAATTCQ) [XGAATTCY 
LP'CTTAAGQ4 X'CTTAAGY’ 
| EcoR1 限 制 性 酶 ， 
[6L (AATTCQ! 
LP’CTTAA} 160) 
a 
ONA 323885 
下 PG ee y | ae AATTCC 可 
LPCTTAA x AGG) 


图 31-19 粘性 末端 法 连接 DNA 分 子 。 一 个 亲 代 DNA 分 子 
带 有 由 限制 性 位 点 分 开 的 己 及 Q 基 因 ， 另 一 个 带 有 
改 及 基因。 一 个 重组 分 子 含 有 己 及 了 ， 而 另 一 个 
含有 Q 及 天。 


3 HOTT PT 2 eae 
| Bx 
| pv 连接 酶 封口 


5 
2 


aia ia' 8, Shahar ed Mati. 
TH HAUTE 


图 31-20 多 聚 dA -多 聚 dT 尾 法 连接 DN A 分 子 。 
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同样 ， 多 聚 dG 及 多 聚 d4C 尾 可 用 以 退火 不 同 的 DN 信 分子 。 
第 三 种 连接 DNA 分 子 的 途径 是 将 粘性 末端 法 的 优点 与 4A- dT 法 的 普遍 适用 性 结合 起 


来 。 即 将 对 一 种 限制 性 酶 裂解 敏感 的 一 个 化 s@——_—_—___———-0H » 

学 合成 连接 剂 〈6 一 10 碱 基 对 ) 共 价 连结 在 # See ryt te 

DN AK Be if 载体 的 末端 。 方法 是 十 聚 体 连 5' 四 一 CCGAATTCGG--OH 3° 

接 剂 及 DNA 分 子 的 5' 末端 先 经 多 核 苷 酸 激 ee x VET ER Bi 

酶 磷酸 化 ， 再 由 工 4 连接 酶 将 DNA 分 子 间 sccGaarTcG6 二 一 二 ccGaAATTc6G3 | 
AY sii (FEIER KM) 共 价 连接 。 这 些 末 端 ”: GGCTTAaccc_______cecrraasce 5 
延伸 物 被 适当 的 限制 性 酶 切割 后 就 产生 粘性 (aan 

Ae (FA31-21). Ae, RPE Pe el PERS 5 AATTGGG_ A ALA Be Teds s: 

一 的 相应 粘性 末端 实际 上 能 在 任何 DNA 分 a GEC At 6 SE IGBEITAA SS 

子 上 剪裁 形 成 。 图 31-21 “加 入 和 裂 解 化 学 合成 连接 剂 以 形成 粘性 末端 。 


质粒 及 4 噬菌体 是 在 细菌 中 克隆 DNA 的 目 选 载体 


为 加 强 重组 DNA 的 递送 以 及 有 利于 怀 有 载体 的 细菌 的 选择 ， 新 的 载体 正在 制造 中 。 例 

sili lei 如 ， 质 粒 PBR322 含 有 抗 四 环 素性 及 抗 氨 茜 青 霉 素 ( 类 

| 2 似 青 霉 素 的 抗菌 素 ) 性 的 基因 。 这 种 质粒 可 被 五 种 不 

抗 氮 革 青 霉 素 同 核酸 内 切 酶 在 单个 位 点 切 开 《图 31-22) 。 在 EcoR1 

*% ER MITEL A LA DNA 并 不 改变 任 一 种 耐 抗菌 素性 

的 基因 。 但 是 , DNA 若 插 在 Hind 亚 ,SalI 或 BamHI 限 

制 性 位 点 上 ， 则 导致 抗 四 环 素性 基因 的 失 活 ， 此 效应 

Se Uae Ea.) ABCERRARIRHERL. BA DNA 搬 入 的 PBR322 的 细 

胞 对 氨 芋 青霉素 具 抗 药性 ， 但 对 四 环 素 敏 感 ， 所 以 他 

们 就 易 被 选择 。 未 能 摄取 这 载体 的 细胞 对 二 种 抗菌 素 均 

敏感 ,而 含有 无 DNA 择 入 的 PBR322 细 胞 则 对 二 种 抗菌 
素 均 有 抗 药 性 。 

另 一 组 载体 来 自 ColE1, 后 者 是 为 大 肠 菌 素 E (能 杀 
死 某 些 大 肠 杆 菌株 的 蛋白 质 毒素 ) 编码 的 质粒 。 利 用 这 
些 大 肠 杆菌 素 原 质粒 作为 载体 的 一 个 优点 是 它们 的 复制 
并 不 受到 严格 控制 。 在 一 个 感染 的 细胞 中 ， 常 有 约 25 个 
找 贝 ColE1 存在 。 用 毛 霉 素 处 理 ， 可 阻 断 蛋白 质 合成 
及 宿主 染色 体 的 复制 。 但 ColE1 的 复制 在 这 些 条 件 下 仍 
继续 进行 。 事 实 上， 在 一 个 经 氧 霉 素 处 理 的 细胞 中 ， 可 
有 1000 个 拷贝 ColE1 RA, 所 以 这 种 质粒 几乎 占 细 胞 “ : 
DN A 的 一 半 。 图 31-23 ColE ! 质粒 的 电镜 图 。 [RDr. 

和 噬菌体 是 另 一 种 上 选 的 载体 。 它 的 48kb 的 DNA 中 pate yeh Lome 
ABU BOM SE RR AE EAE, FRAT Sb DN ABT BL AR. BERE DN Ait 
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计 的 噬菌体 突变 株 已 被 制 成 。 其 中 一 种 叫做 4 gt-42 的 突变 株 只 有 二 个 EcoR I 和 裂解 位 点 


而 不 象 正常 那样 含 五 个 裂解 位 点 
(图 31-24) 裂解 以 后 ， 这 个 4 
DNA 分 子 的 中 间 片 段 可 被 移 除 。 余 
下 的 二 段 DNA 共 长 约 为 一 单位 基 
因 组 的 72%。 这 个 DNA 量 太 少 ， 
RABE AM LBA. HF AR 
的 长 度 范围 是 一 单位 基因 组 的 75 一 
105%。 但 是 , 在 1DNA 的 二 末端 间 
如 有 一 个 合适 长 度 的 插入 DNA (Gil 
如 10kb) ,就 能 使 这 一 重组 DNA 分 
子 99% 长 度 ) 包 上 衣 壳 。 几 乎 所 
有 这 样 形成 的 感染 性 人 颗粒 都 含有 
一 捅 入 的 外 来 DNA 片 段 。 用 这 种 病 
毒 粒子 作为 载体 的 另 一 优点 是 它们 
进入 菌 体 比 质粒 有 更 高 的 频率 。 目 

Cc d 


a b 
SS the eee 
基因 组 DNA 


限制 性 消化 形成 片段 


Cm CED CED 


与 \DNA 片 段 连接 ， 
体外 包装 


Tod 


pl di 


[ee 


通过 与 基因 a 互 补 的 放射 性 
RNA 链 杂交 法 ,选择 含 基因 
噬菌体 


ana 


含 基因 a 的 
克隆 


mame ”平板 放射 自 显影 图 


图 31-25 从 整个 基因 组 的 消化 液 着 手 ， 
对 特定 真 核 细 胞 基因 进行 克隆 
的 战略 步骤 。 
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Saag 


A DNA 
Ye id HPS, ko Uh 


—S———— 


Y 
LMM NY sien 拼接 


WL 


太 小 不 能 被 包装 
重组 分 子 在 体外 包装 


怀 有 外 来 DNA 
的 欧 染 性 A 病毒 粒子 


图 31-24， 用 作 克 隆 载 体 的 4 噬菌体 变异 株 。 包 装 反应 可 对 含有 反 入 序 
列 的 DN A 分 子 加 以 选择 。 


前 重组 的 DNA 分 子 已 能 在 体外 被 包装 ， 形 成 感染 性 的 
1 病毒 粒子 。 现 已 制 成 不 同 品种 的 、 用 作 克 隆 载体 的 1 突 
变 株 .其 中 有 些 甚至 可 用 作 长 达 40kb 的 插入 DNA 的 载体 。 


从 基因 组 DNA 的 消化 液 开始 
克隆 真 核 细胞 的 特定 基因 


前 章 〈 534 页 ) 中 已 提 到 ， 真 核 细 胞 基因 组 的 分 析 
是 一 艰巨 的 难题 。 一 个 1kb 基 因 是 大 肠 杆菌 基因 组 的 2.5 
x 10-4， 而 在 哺乳 动物 基因 组 中 它 只 是 3.4x10”。 目 前 
DNA 重 组 技术 已 使 真 核 细胞 基因 插入 大 肠 杆菌 成 为 可 
行 ， 由 而 大 大 减少 了 这 个 难题 的 复杂 性 。 实 验 是 从 真 核 
细胞 基因 组 的 部 分 消化 开始 ， 使 随机 产生 平均 长 度 约 为 
20kb 的 片段 〈 图 31-25)。 把 合成 的 连接 剂 连接 在 这 些 片 
段 末 端 ， 形 成 粘性 末端 ， 然 后 将 这 些 片段 连接 到 诸如 4 
喉 菌 体 DNA 的 载体 上 。 在 体外 能 包装 进入 病毒 粒子 的 
DNA 需 选 含有 大 择 入 段 的 重组 DNA 分 子 。 以 后 用 这 
些 重 组 鸣 菌 体 去 感染 大 肠 杆菌 。 最 后 产生 的 溶解 物 中 含 
有 寄居 在 叭 菌 体内 的 真 核 细 胞 DNA 片 段 ， 并 被 扩 增 了 
约 100 万 倍 。 实 际 上 , 这 种 溶解 物 就 是 一 个 真 核 细胞 DNA 
的 克隆 库 。 

为 了 鉴 明 含有 某 一 特定 真 核 细胞 基因 的 鸣 菌 体 克 隆 ， 
必须 对 这 种 克隆 库 进行 筛选 。 计 算 表 明 , 在 180,000 克 隆 


中 仅 有 一 个 克隆 是 携带 一 个 单 拷贝 真 核 细胞 基因 的 。 所 以 ,必须 要 有 一 个 迅速 而 有 效 的 筛选 方 
法 。 这 一 目标 通过 杂交 技术 得 到 成 功 。 在 一 单个 人 噬菌体 斑 块 中 ， 要 检测 特异 DNA 序 列 的 存 
在 ， 可 利用 放射 性 的 互补 DNA 或 RNA 分 子 作 为 控 针 ， 并 用 放射 自 显影 术 来 观察 其 结合 。 用 
这 种 方法 每 天 可 方便 地 筛选 100 万 克隆 。 所 以 ， 一 个 含有 一 个 特定 真 核 基因 的 克隆 如果 有 其 
相对 较 纯 的 RN A 转 录 本 的 话 ， 就 能 方便 地 加 以 鉴定 及 分 离 。 


真 核 细 胞 基因 可 在 细菌 的 细胞 中 被 转录 及 翻译 


带 有 细菌 基因 的 重组 DNA 分 子 常 可 在 大 肠 杆菌 中 得 到 表达 。 例 如 ,由 ColE1 质 粒 载体 携带 

的 大 肠 杆菌 的 色 氢 酸 操纵 子 的 克隆 化 ， 得 以 实现 高 水 平生 产 由 这 操纵 子 所 决定 的 五 种 生物 合 
成 酶 。 由 于 存在 着 多 拷 册 的 重组 质粒 ， 这 些 酶 的 量 约 是 正常 大 肠 杆菌 细胞 中 的 20 倍 。 简 单 的 
真 核 细 胞 酵母 ， 它 的 DNA 亦 能 在 细菌 中 表达 。 在 一 个 研究 中 ， 宿 主 细胞 是 一 种 大 肠 杆菌 突 
变 株 ， 后 者 由 于 缺乏 咪唑 甘油 磷酸 脱氧 酶 ， 所 以 需要 组 氨 酸 。 用 含有 酵母 DNA 片 段 的 入 噬 
菌 体 去 感染 这 种 突变 株 ， 产 生 了 几 个 不 再 需要 外 源 组 氨 酸 的 


细菌 克 隆 . 插入 的 醇 母 DNA 片 段 提供 了 丢失 的 基因 ， 它 通过 
”细胞 的 转录 及 翻译 机 制 而 被 表达 。 


ae 哺乳 动物 的 基因 能 否 在 细菌 中 表达 ?为 了 探索 这 一 问题 ， 
入 们 将 大 鼠 胰 岛 素 基因 导入 大 肠 杆菌 《图 31-26) 。 实 验 是 以 
ee eC) 分 泌 大 量 胰岛 素 的 胰岛 瘤 作为 起 点 。 这 种 肿瘤 富 含 合成 前 胰 
胰岛 来 mRNA 岛 素 原 一 一 活性 激素 的 前 体 〈660 页 ) 所 需 的 mRNA。 将 这 
[anes : 
: 胰岛 素 原 
DCDCXCCXCDCCC< 与 质粒 连接 C) 
胰岛 素 cDNA 一 > > R 宿主 染色 体 
pre ay 转化 的 细 苗 
图 31-26 转化 的 大 肠 杆菌 克隆 合成 胰岛 素 的 前 体 一 一 胰岛 素 原 。 


mRNA 进行 逆转 录 而 制备 出 双 链 cDNA, 并 将 它 插 入 质粒 载体 。 为 什么 将 cDNA 而 不 是 基因 
组 DNA 导 入 大 肠 杆 菌 ? 前 已 提 及 ， 许 多 真 核 细胞 的 基因 中 含有 间隔 顺序 ， 后 者 要 从 初级 转 
录 本 中 切割 下 来 -( 548 页) 。 细菌 也 许 不 能 移 除 这 些 顺 序 ， 所 以 需 用 与 成 熟 mRNA 互补 的 
DNA 片 段 去 转化 细菌 。 实 际 上 ， 已 经 发 现 几 种 由 这 种 胰岛 素 cDNA 转 化 的 细菌 克隆 能 合 
成 少量 的 胰岛 素 前 体 〈 每 个 细胞 约 100 拷 贝 )。 最 近 另 一 重要 的 发 现 是 ， 为 鸡 卵 白 蛋 白 编 码 的 
DNA 序 列 在 大 肠 杆菌 中 得 到 表达 。 由 这 些 转化 细菌 合成 的 蛋白 质 中 约 1.5% 是 全 长 (43kdal) 
的 卵 白 蛋 白 。 因 此 非常 清楚 ， 真 核 细 胞 蛋白 质 的 基因 能 在 细菌 中 得 到 表达 。 


一 种 化 学 合成 的 生长 激素 释放 抑制 因子 〈 一 种 
KEKE) 基因 在 大 肠 杆菌 中 得 到 表达 
关于 特异 DNA 序 列 化 学 合成 方面 的 最 近 进 展 使 DNA 重 组 技术 范围 及 权能 得 到 加 强 。 


cDN A 一 一 以 RN A 为 模板 经 道 转录 酶 而 合成 的 互补 DNA。 
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具 任何 核 苷 酸 顺 序 的 基因 几乎 都 能 被 新 合成 ， 它 们 还 能 被 插入 载体 以 递 给 大 肠 杆 菌 。 这 种 近 
试 的 一 个 良好 例子 是 生长 激素 释放 抑制 因子 〈 一 个 在 下 丘脑 提取 液 中 发 现 的 14 肽 ) 基因 的 合 


DBR322 质 粒 DNA 成 〈 图 31-27) 。 生 长 激素 释放 

SS 抑制 因子 抑制 生长 激素 、 胰 岛 
ERIGZCZPR2ZRAC7AG SS BBB RES 
Lac 操 纵 子 DNA 生长 激素 释放 抑制 因子 基因 成 为 这 种 肽 编码 的 DNA 分 子 。 
大 肠 杆 茵 感染 ,在 将 这 基因 与 质粒 载体 上 的 B- 

naib 半 乳 糖苷 酶 基因 融合 。 大 肠 杆 

H3*N7 N\A N\A“ Met—Ala—Gly—Cys—Lys—Asn—Phe—Phe 菌 转化 后 导致 侣 成 一 种 杂 交 蛋 
-中 乳糖 首 本 Tp 白质 ， 后 者 是 生长 激素 释放 抑 

5, haa eae 制 因 F = B 中 yard hg 

PCr iS ee “ite, TED, KMRAE 

Se 质 中 的 两 成 分 间 的 肽 键 可 用 省 

化 氰 裂解 〈 17 页 )-。 由 于 这 

5- 中 乳糖 苷 酶 片段 “+ 生长 激素 释放 抑制 因子 个 原因 ， 插 入 基因 在 生长 激素 

图 31-27 被 化 学 合成 的 基因 转化 的 大 肠 杆菌 能 合成 一 种 肽 类 激素 一 一 生长 释放 抑制 因子 的 第 一 个 密码 子 
ma Mets 之 前 ， 含 有 一 个 甲 硫 氨 酸 的 密 


码 子 。 生 长 激素 释放 抑制 因子 的 羧基 端 是 游离 的 ， 因 为 在 此 肽 的 最 后 残 基 的 密码 子 之 后 有 二 
个 终止 密码 〈 图 31-27) 。 这 娩 合 蛋白 组 成 了 总 细胞 蛋白 质量 的 一 个 相当 部 分 ( 约 3 %) 。 此 
外 ， 用 这 种 方法 产生 的 生长 激素 释放 抑制 因子 具有 生物 活性 ， 所 以 ， 通 过 化 学 合成 基因 的 克 

隆 化 能 生产 出 有 功能 的 多 肽 。 


基因 克隆 所 产生 的 冲击 


DNA 重 组 技术 为 分 子 生 物 学 开拓 了 新 的 远景 。 通 过 在 细菌 中 的 克隆 化 ， 基 因 的 扩 增 为 
电镜 及 顺序 研究 提供 了 大 量 的 DNA。 人 们 也 用 它 分 析 研 究 一 些 控制 基因 移动 、DNA 复 制 ， 
及 转录 的 特异 DNA 区 域 。 新 的 见解 日 趋 形成 ,例如 在 许多 真 核 细 胞 中 发 现 了 许多 间隔 顺序 。 
复杂 的 染色 体 图 很 快 地 被 测绘 出 来 并 解析 为 能 被 操作 及 研究 的 单位 。 研 究 的 步伐 已 大 大 加 快 。 
基因 克隆 化 也 正在 成 为 获取 大 量 特异 蛋白 质 的 重要 方法 。 例 如 , DNA 重 组 技术 能 使 大 肠 杆 菌 
产生 DNA 连 接 酶 的 量 提高 500 倍 。 用 转化 的 细菌 进行 真 核 细胞 的 肽 及 蛋白 质 的 合成 是 非常 有 
前 途 的 。 激 素 如 胰岛 素 及 抗 病毒 因子 如 干扰 素 ， 不 久 将 会 由 细菌 来 生产 。 一 种 可 能 对 医学 有 
深刻 影响 的 新 的 药理 学 正在 开始 出 现 。 基 因 克 隆 化 在 农业 增产 方面 的 潜力 亦 正 在 研究 开发 
中 。 目 前 ， 真 核 细 胞 的 基因 如 同 被 导入 细菌 一 样 也 正在 设法 导入 真 核 细胞 。 例 如 ，SV 40 病 
毒 已 被 用 作 载 体 ， 以 期 把 免 8 球 蛋白 基因 带 入 猴 肾 细胞 。 这 些 经 感染 的 细胞 合成 大 量 免 妈 珠 
蛋白 。 用 这 一 实验 途径 阐明 真 核 细 胞 基因 表达 的 调节 机 制 ， 是 有 前 途 的 方法 。 


wm 
基因 的 重组 是 通过 DNA 链 的 断裂 及 再 结合 以 形成 新 的 DNA 分 子 。 亲 代 DNA 分 子 中 的 
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任何 一 对 同 源 顺序 都 可 交换 ， 因 此 这 种 过 程 称 为 普通 基因 重组 。 大 肠 杆 菌 的 普通 重组 是 由 rec 
基因 作用 介 导 。recBC 蛋 白 是 一 种 核酸 酶 ， 它 产生 的 单 链 DNA 能 攻击 双 链 DNA 分 子 。 这 种 
链 的 同化 反应 由 recA 蛋 白 所 催化 ， 它 同时 能 水 解 ATP 。 

非 同 源 座位 的 遗传 重 排 是 由 称 为 易 位 子 的 〈 移 位 元 件 ) 移动 性 遗传 元 件 所 媒介 。 具 小 环 
状 DNA 双 链 的 质粒 ， 是 一 类 重要 的 移动 性 遗传 元 件 。 这 些 副 染色 体 携带 的 基因 是 抗菌 素 失 
活 、 天 然 产 物 的 代谢 以 及 产生 毒素 的 基因 。 质 粒 可 以 自主 地 复制 或 整合 到 宿主 染色 体 中 。F 因 
子 〈 致 育 因 子 ) 质粒 能 使 细菌 通过 接合 作用 将 其 基因 提供 给 另外 细菌 ， 这 一 过 程 是 经 过 供 体 
(Ft) 细胞 和 受 体 (F-) 细胞 间 直 接 物 理性 的 接触 而 实现 。 有 R 因 子 质粒 提供 对 抗菌 素 的 抗 
药性 。 其 中 一 些 较 大 的 质粒 含有 一 抗 性 转移 因子 (RIF) ， 它 使 质粒 通过 接合 作用 传递 给 
另外 细菌 。 几 种 提供 对 抗菌 素 抗 药性 的 基因 可 与 RTF 区 连接 起 来 。 因 此 ， 对 多 种 药物 的 抗 
药性 可 以 是 传染 性 的 。 易 位 子 由 于 两 端 围 有 插入 序列 而 具有 高 度 移动 性 。 这 些 末端 序列 能 指 
导 二 些 蛋白 质 的 作用 ， 即 介 导 这 些 序列 整合 进入 DN A。 易 位 子 不 需要 与 受 体 DNA 同 源 。 

无 关 基 因 的 新 组 合 已 能 在 实验 室 里 建成 并 在 宿主 细胞 内 克隆 化 。 合 成 一 个 重组 的 DNA 分 
子 时 ， 首 先 将 一 个 NA 片段 连接 到 一 DNA 载 体 上 ， 此 载体 能 在 适当 的 宿主 细胞 内 自主 复 
il. AW BH HR. SV 40 病 毒 及 质粒 皆 为 上 选 载体 。 限 制 性 酶 及 DNA 连 接 酶 是 形成 新 DNA 分 
子 的 必需 工具 。 粘 性 末端 ， 均 一 多 聚 物 尾 及 化 学 合成 的 连接 剂 是 连接 DNA 分 子 的 三 种 办 法 。 
用 重 装配 病毒 去 感染 宿主 细胞 ,或 将 后 者 暴露 在 裸露 的 DNA 分 子 中 ， 就 可 将 重组 的 DNA 分 
子 引进 宿主 细胞 。 最 后 的 步骤 是 选 出 怀 有 所 需 的 重组 DNA 分 子 的 细胞 ， 这 可 以 用 检测 新 引 
入 的 基因 的 一 种 特性 〈 例 如 抗 药性 ) 来 筛选 。 从 基因 组 DNA 的 消化 液 着 手 ， 一 些 特异 的 真 
核 细 胞 的 基因 能 在 大 肠 杆菌 中 克隆 。 许 多 真 核 细胞 的 基因 可 在 细菌 细胞 中 转录 及 翻译 。 基 因 
克隆 化 在 分 析 复 杂 基 因 的 结构 及 表达 方面 是 一 有 效 的 技术 。 重 组 DNA 技 术 在 合成 大 量 的 稀有 
基因 及 蛋白 质 方面 亦 是 一 非常 有 希望 的 方法 。 
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第 五 篇 4 fA we 


生理 过 程 中 信息 5 ;构象 和 代谢 的 相互 作 汗 


(FRA REA WH, KER BW. 


视网膜 视 杆 细胞 的 扫描 电镜 图 。 一 个 视 杆 细胞 能 被 一 个 光子 激发 。 [ 蒙 Dr.Deric Bownds 特 许 。] 
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第 32 章 “细菌 细胞 被 腊 


细菌 细胞 不 同 于 动物 细胞 ， 它 被 细胞 壁 所 包 襄 ， 细 胞 壁 给 细胞 以 机 械 支撑 ， 并 使 其 具有 
独特 的 形状 。 细 菌 的 细胞 膜 本 身 不 能 承受 细胞 内 的 高 渗透 压 ， 由 于 内 部 代谢 物 的 高 浓度 ， 致 
熏 该 渗透 夺 可 友 20 大 扣压。 在 通常 的 介质 中 ， 细 菌 细胞 将 发 生 溶 胞 作用 ， 除 非 它 被 细胞 壁 所 
#1 HE. 

细菌 细胞 壁 在 医学 上 是 十 分 重要 的 。 细胞 壁 及 与 其 相 联 系 的 物质 对 细菌 的 毒性 负 主 要 表 
任 。 实 际 上 ， 疝 实验 动物 体内 注射 分 离 的 细菌 细胞 壁 能 够 产生 很 多 细菌 性 疾病 的 症状 .而 且 ， 
细菌 的 特征 抗原 就 位 于 它们 的 细胞 壁 上 。 将 细菌 细胞 壁 的 提取 物 注射 于 动物 体内 ， 可 使 后 者 
获得 对 一 些 细 著 的 免疫 性 。 最 后 ， 阻 止 细菌 细胞 壁 的 合成 ， 就 能 置 细菌 于 死地 。 实 际 上 ， 这 
就 是 青 老 素 及 其 它 二 些 抗菌 素 的 作用 机 理 。 

半 个 多 世纪 以 来 ， 一 直 根据 细菌 的 革 兰 氏 染 色 反应 ， 把 细菌 分 为 
革 兰 氏 阴 性 或 革 兰 氏 阳性 两 类 。 现 在 已 理解 了 这 种 经 验 区 分 的 基础 。 
这 两 类 细菌 具有 不 同 种 类 的 细胞 被 膜 〈 图 32 -2) 。 革 兰 氏 阳性 细菌 的 质 
膜 被 厚 细胞 壁 包 庄 ， 这 层 厚 细胞 壁 由 肽 聚 糖 和 磷 壁 酸 质 组 成 ， 典 型 的 
厚度 是 250A 。 革 兰 氏 阴 性 细菌 具有 更 复杂 的 细胞 被 膜 ， 它 们 的 质 膜 被 
厚度 为 30A 的 肽 聚 糖 壁 包 里 ， 这 层 壁 又 被 厚度 为 80A 的 外 膜 履 盖 ， 后 
者 是 蛋白 质 、 脂 类 和 脂 多 糖 的 嵌 合 体 。 


革 兰 氏 阳 性 细胞 被 膜 
K er. 之 _ 外 膜 
< 一 肽 聚 糖 
LS alae 
-~ -一 质 膜 
图 32-1 分 离 的 地 衣 形 芽孢 杆 划 兰 氏 阴 性 细胞 被 膜 
菌 细胞 壁 的 电子 显 微 B 
照片 。[ 蒙 Drc.Na 图 32-2 (A) 革 兰 氏 阳 性 和 (B ) 革 兰 氏 阴性 细菌 细胞 被 膜 差别 的 图 解 。 


than Sharon 特 许 ] 


细胞 壁 是 一 个 巨大 的 袋 状 大 分 子 


让 我 们 考虑 金黄 色 葡 萄 球菌 细胞 壁 的 结构 和 生物 合成 。 这 是 一 种 引起 皮肤 、 骨 骼 和 肺 等 
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组 织 生 浓 感染 的 革 兰 氏 阳 性 细菌 。 该 细胞 壁 大 分 子 被 称 为 肽 聚 糖 ， 因 为 它 是 由 肽 和 糖 单位 组 
成 的 。 在 肽 聚 糖 中 ， 直 链 多 糖 链 被 短 肽 交 联 。 肽 聚 糖 广泛 形成 交 联 ， 从 而 得 出 一 个 单一 的 巨 
大 袋 状 大 分 子 。 分 离 后 得 到 的 细胞 壁 的 形状 与 它 先前 包 训 细菌 时 的 形状 相同 。 
肽 聚 糖 由 三 种 重复 单位 组 成 (32-3): (1) N -乙酰 葡 糖 胺 (NAG) 和 N -乙酰 胞 壁 

酸 (NAM) 由 6-1l 4- 糖 苷 键 合 的 二 糖 ; 〈 2 ) 由 工 - 丙 氨 酸 ，D - 谷 酰胺 ， 工 - 赖 氨 酸 和 D - 丙 
氨 酸 组 成 的 四 肽 ， 和 (3) 五 聚 甘 氨 酸 桥 肽 。 上 述 四 肽 在 两 方面 不 同 寻常 。 它 含有 蛋白 质 中 
从 未 发 现 过 的 D BER. MWA, 4D - 谷 酰胺 残 基 的 侧 链 y- 羧 基 处 形成 了 肽 键 。 
在 完整 的 肽 事 糖 中 ，NAG 和 NA M 相 继 交 替 出 现 ， 形 成 直 链 多 糖 。 五 聚 甘氨酸 肽 交 联 

不 同 多 糖 链 上 的 N A M 残 基 。 〈G1y)5 的 氨基 与 D BARN REG ike. at, (Gly)s 
AY PRI GL pS UBER © -氨基 也 形成 肽 键 。 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


ET 9 eh eee 2, =" 
Ncly-Gly-Gly-Gly-Gly-N— 


| 
[Ra 图 32-4 肽 聚 糖 图 解 。 糖 用 空心 圆 表示 ， 四 肽 用 三 角形 表示 ， 五 聚 甘 氨 


酸 桥 用 黑色 小 圆 表示 。 由 于 广泛 交 联 ， 细 胞 壁 是 一 个 单一 的 巨 
图 32-3 金黄 色 葡 萄 球菌 中 肽 育 糖 的 基本 结构 单位 。 大 线 状 大 分 子 。 
肽 聚 糖 合成 的 步骤 
肽 聚 糖 的 合成 有 五 步 ; 


l. 当 NA M 结 合 于 尿 背 二 磷酸 上 时 ， 一 个 肽 单位 接 到 该 糖 上 。 

2. NA AL- 肽 单位 转移 到 一 个 载体 脂 上 。 在 细胞 壁 的 合成 中 遇 到 一 个 特殊 问题 ， 就 是 最 
后 的 聚合 产物 位 于 细胞 的 通 透 性 屏障 的 外 侧 ， 而 前 体 却 是 在 细胞 内 形成 的 。U D P 极 性 太 强 ， 
不 能 穿 过 膜 。 相 反 ， 载 体 脂 则 由 于 它 的 高 非 极 性 ， 可 以 起 到 跨 膜 运 载 工具 的 作用 。 

3. 当 NA AN- 肽 单位 结合 在 载体 脂 上 时 ，N A G 和 五 聚 甘氨酸 桥 加 到 该 单位 上 。 

4。 二 糖 肽 单位 从 载体 脂 上 转移 到 生长 着 的 多 糖 链 上 。 

5. 包含 五 聚 甘氨酸 桥 的 转 肽 反应 将 不 同 的 多 糖 链 交 联 。 


UDP- 糖 - 肽 单位 的 合成 


肽 聚 糖 的 生物 合成 始 于 活性 糖 的 形成 。N -乙酰 葡 糖 胺 1- 磷 酸 和 UTP 反应 合成 原音 二 
磷酸 - N- ZB ME RK (UDP-NAG) ， 该 反应 由 PPi 的 水 解 所 驱动 〈 图 32-5)。 尿 — 磷酸 
-N -乙酰 胞 壁 酸 (UDP-NAM) 是 由 UDP NAG 和 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 形成 的 〈 图 32 -6)。 

O 


SSS ee eC — CS 
| CHOW BN gt 
acne | PP i OH H j-t4 
=. irae H N—H O 0O- H H 
| Oo 人 站 se 
| * | 
eee eed 
UDP_NAG 
图 32-5 UDP-NAGAY AK. 
CH,OH 
HA OH eee 
OH H 1 | 
Ic—0—PO;" | 
H N-H lcoo- 
o- 
CH 
BE HE Et 
UDP-NAG 丙酮 酸 UDP-NAM 


图 32-6 UDP-N AM 的 合成 。 


肽 链 的 生长 是 从 工 RRM AGU DP -N A M 中 的 N -乙酰 胞 壁 酸 部 分 的 羧基 间 形 成 
肽 键 开始 的 。 D - 谷 氨 酸 、 工 - 赖 氨 酸 和 二 肽 D -两 氨 酰 -D -两 氨 酸 则 相继 连接 上 去 (图 32-7)。 
通过 含有 吡 哆 醛 磷酸 辅 基 的 消 旋 酶 的 作用 ,D -氨基 酸 由 它们 的 工 - 异 构 体 形成 。 每 个 肽 键 的 形 
成 均 需 要 一 个 AT P 。 这 些 肽 键 的 合成 是 由 特殊 的 酶 催化 ， 不 是 通过 蛋 白质 合成 的 核糖 体 途 
径 。 有 关 肽 的 氨基 酸 顺 序 的 信息 决定 于 酶 的 内 在 专 一 性 ， 而 并 不 在 信使 RNA 的 碱 基 顺 序 中 。 
这 类 肽 不 能 通过 一 般 蛋白 质 合成 的 机 制 合成 ， 因 为 它 含有 D -氨基 酸 和 一 个 Y- 肽 键 。 
NAM—UDP 


L-Ala p-Glu L-Lys D-Ala—D-Als 


ATP ATP AT P 0 
es a sand L-Ala— D-Glu ()“L-Lys—D-Ala—D-Ala—C 


AM—UDP 


图 32 -7 接 在 UDP-NAM 上 的 五 肽 的 合成 。 
糖 - 肽 单位 向 载体 脂 的 转移 


活化 的 糖 - 肽 单位 随后 从 U DP 转移 到 一 个 载体 脂 上 “〈 图 32-8) 。 这 个 磷酸 化 长 链 醇 含 有 
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CH, Cis ) CH, 
| =( — 
2-0, P—O—CH,—CH=C—CH,-\CH, -CH=C—CH ;-CH,-CH=C—CH, 
图 32-8 ”细胞壁 生 物 合成 中 的 载体 脂 结构 。 


十 一 个 异 成 二 烯 单位 ,它们 使 该 载体 脂 与 U DP 不 同 ， 具有 很 强 的 疏水 性 。 很 可 能 C 55 载 体 脂 
的 政 水 性 使 新 生 的 糖 - 肽 单位 得 以 穿 过 由 细胞 膜 造 成 的 通 透 性 屏障 。 我 们 记得 另 二 种 称 为 多 


9 9 — 4 
proto one +-0-F—0 ib] —=NAM 0 ie "as 载体 脂 | + UMP 
- 3 “O 


0 


莫 醇 磷酸 的 高 疏水 性 载体 参与 了 真 核 细胞 糖 蛋白 的 守 糖 核心 合成 〈 560 页。 
接 在 载体 脂 上 的 二 糖 - 肽 单位 的 合成 


下 一 步 是 把 N A G 加 到 糖 - 肽 和 载体 脂 单位 的 N A M 部 分 上 。 活 化 的 糖 供 体 UDE -NAG 
与 NA M 单 位 的 C -4 反 MW. 在 这 两 个 糖 之 间 形 成 6-1， 4- 糖 苷 键 (图 32-9 Dre 这 个 肽 的 D - 


NIM 二 人 用 
L-Ala 一 D.Glu(y) 一 L-Lys 一 D-Ala 一 D-Ala 一 CO0 
| UDP—NAG 
sail | NHj + ATP 
LNAGFNAM- 墩 体 脂 | 5Gly -tRNA 


L-Ala—DGluty)—L-Lys—D-Ala—D-Ala— COO™ 
0=C-—Gly—Gly—Gly—Gly—NHj 


图 32-9 接 在 载体 脂 上 的 二 糖 - 肽 单位 的 合成 。 
谷 氨 酸 的 游离 < 羧基 在 由 AT P 水 解 作 用 驱动 的 反应 中 被 N 互 4 酰胺 化 。 然 后 ， 五 案 甘 氨 酸 
桥 单位 接 加 到 该 肽 段 赖 氨 酸 残 基 的 e- 氨 基 上 。 这 个 五 甘氨酸 残 基 链 是 由 甘 氨 酰 -+YR NA 将 单 
个 甘氨酸 残 基 一 个 个 地 连续 转移 形成 的 。 这 是 一 个 独特 的 反应 ， 因 为 RNA 并 不 只 是 在 核糖 
体 上 合成 蛋白 质 时 才 用 作 氨 基 酸 的 供 体 。 现在 完成 了 建造 细胞 壁 的 基本 结构 单位 。 


二 糖 - 肽 单位 向 生长 着 的 多 糖 链 转移 


二 糖 - 肽 单位 从 载体 脂 转移 到 生长 着 的 多 糖 链 的 非 还 原 端 。N A M 部 分 的 C -TI 碳 是 活化 的 ， 
因为 它 由 焦 磷 酸 键 与 载体 相连 。 活 化 的 N A M 单 位 的 C -1 碳 与 生长 着 的 多 糖 链 的 N A G Rit 
的 C -4 形成 6-1,，4- 糖 苷 键 〈 图 32-10)。 

载体 脂 以 焦 磷酸 形式 释放 出 来 。 然 后 ， 它 由 特异 的 磷酸 酶 水 解 成 单 磷酸 形式 。 该 脱 磷酸 
化 步骤 对 于 从 U D P 接受 糖 - 肽 单位 的 分 子 的 再 生 是 必需 的 。 杆 菌 肽 ， 一 种 肽 类 抗菌 素 ， 就 是 是 
通过 阻止 这 一 步骤 来 抑制 细胞 壁 的 生物 合成 。 
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图 32-10 二 糖 -BR AA A Ka SHS 。 
转 肽 作用 使 多 糖 链 交 联 
转 肽 作用 使 不 同 的 多 糖 链 交 联 ， 形 成 一 个 巨大 的 袋 状 分 子 。 一 个 五 聚 甘 氨 酸 桥 末 端的 氨 
0 H H H H 
R—C-CH _{NH,}+ ny Lowe ee ie _N-R’+*H te 000 
有 We hske 
图 32-11 五 聚 甘氨酸 桥 的 氨基 作用 于 两 个 D-Al a 残 基 之 间 的 肽 键 形成 交 联 。 
基 作 用 于 另 一 个 肽 单位 的 D -Ala-D -Ala 残 基 之 间 的 肽 键 (图 32-11)。 也 
于 是 一 个 肽 键 在 甘氨酸 与 一 个 D - 芮 氨 酸 残 基 之 间 形 成 ， 而 另 一 个 D- =" ag 
AAR RARER. KROA R eL. TER, EKA . a 
联合 成 中 未 消耗 ATP。 该 转 肽 反应 使 用 的 是 D-Ala-D-Alz 键 内 已 经 存 omb—0, 
在 的 自由 能 。 这 种 不 寻常 的 肤 键 形成 方式 可 能 是 必需 的 ， 因 为 该 反应 “Ng 
发 生 在 细胞 膜 外 侧 ， 无 法 接触 AITP。 我 们 记得 ， 在 血 纤 维 蛋 白 通 过 转 CH, 
酰胺 基 反 应 的 交 联 中 形成 肽 键 时 亦 未 使 用 ATP (134 J). leas a 
H, 
革 兰 氏 阳 性 细菌 的 肽 聚 糖 ZN 
《 0=P--0>) 
上 覆盖 着 磷 壁 酸 质 ‘oO 


革 兰 氏 阳 性 细菌 的 表面 系 由 磷 壁 酸 质 组 成 。 磷 壁 酸 质 是 由 磷酸 二 


酯 桥 连接 的 甘油 “〈 或 其 它 糖 ， 如 核糖 醇 ) 多 聚 物 (图 32-12)。 可 用 的 羟 


图 32 -12 PRM RNA 
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基 已 与 丙 氨 酸 或 象 葡萄 糖 这 样 的 糖 所 酯 化 。 磷 壁 酸 质 通 过 磷酸 二 脂 键 与 肽 聚 糖 的 NAG- NAM 
骨架 结合 。 磷 壁 酸 质 链 的 延长 是 通过 CDP- 甘 油 将 磷酸 甘油 转移 到 该 链 的 自由 羟基 末端 。 
葡萄 糖 再 加 到 磷 壁 酸 质 主 链 的 羟基 上 ， 该 过 程 是 通过 与 UDP -葡萄 糖 的 反应 实现 的 。 


青霉素 抑制 细胞 壁 的 合成 而 使 生长 中 的 细菌 死亡 


BK HSH, A (Alexander Fleming) 在 1928 年 发 现 的 ,这 是 一 次 偶然 观察 的 结果 ， 
在 对 葡萄 球菌 变种 的 研究 中 ， 若 干 培养 下 放置 在 实验 台 上 ， 并 经 常 进行 观察 。 在 观察 时 培养 下 必 
然 要 曝露 于 空气 ， 于 是 它们 被 不 同 的 微生物 污染 。 弗 菜 明 注意 到 ， 在 污染 有 筑 菌 大 菌落 的 周围 ， 葡 萄 
球菌 落 变 得 透明 ， 并 明显 地 发 生 着 溶 胞 作用 。 
将 此 霉菌 再 次 培养 ， 并 有 目的 地 进行 实验 ， 以 求 确定 有 关 溶菌 物质 的 某 些 性 质 。 这 些 溶 菌 物质 在 
震 菌 培养 中 显然 已 经 形成 ， 而 且 已 扩散 到 周围 的 介质 中 。 他 们 发 现 ， 在 室温 下 培养 霉菌 一 到 二 周 后 的 
培养 液 获 得 了 对 很 多 较 普遍 的 致 病 细菌 有 明显 的 抑制 、 杀 菌 和 溶菌 性 质 。 


弗 菜 明 又 发 现 ， 将 青 霉 菌 的 抽 提 物 注射 进 动物 体内 时 ， 并 无 明显 的 毒性 ， 这 一 点 更 进一步 激 
励 着 他 。 然 而 ， 当 他 试图 浓缩 并 纯化 这 种 活性 抗菌 素 时 却 发 现 , “青霉素 易 被 破坏 ， 我 们 的 全 
部 意图 和 目的 都 失败 了 。 我 们 是 细菌 学 家 ， 而 不 是 化 学 家 ， 我 们 的 比较 简单 的 实验 方法 已 经 
不 够 用 了 。” 

重新 研究 青霉素 ， 已 是 十 年 以 后 的 事 了 。 病 理学 家 弗 洛 里 ，H.(Howard Florey) MAY 
化 学 家 钱 恩 ，E.(Ernst Chain) 进行 了 一 系列 深入 的 研究 ， 导 致 了 对 这 个 抗菌 素 的 分 离 、 化 
学 表征 和 临床 应 用 方面 的 成 果 。 青 霉 素 系 由 与 6 -内 酰胺 环 融 合 的 唆 唑 烷 环 组 成 ,可 变 基 (R ) 通 
KES. PM, LEHRER, REE 〈 图 32-13 和 32-14) 。 这 个 结构 可 以 发 生 一 
多 种 重 排 ， 这 就 是 弗 莱 明 首 先 遇 到 的 不 稳定 性 的 原因 。 6- 内 酰胺 环 尤其 是 非常 不 稳定 的 。 实 蛋 


图 32-13 青霉素 的 活泼 部 位 是 它 的 6 -内 酰胺 环 的 肽 键 。R 基 团 
是 可 变 的 。 在 某 青 霉 素 中 ，R 是 苹 基 。 图 32-14 ” 苯 青 霉 素 模型 。 


际 上 ， 这 一 性 质 与 青霉素 的 抗菌 活性 紧密 相关 ， 对 此 我 们 即将 进行 讨论 。 
1957 年 ， 里 德 柏 格 ，J.( Joshua Lederberg) 证 明 , 通常 对 青霉素 敏感 的 细菌 ， 如 果 使 用 了 
高 渗 介 质 ， 则 它 能 在 青霉素 存在 的 情况 下 生长 。 用 这 种 方法 得 到 的 有 机 体 称 为 原生 质 体 ， 它 量 
们 没有 细胞 壁 ， 因 此 把 它们 转移 到 普通 介质 中 就 被 溶解 。 于 是 ， 人 们 推测 ， 青 霉 素 妨碍 了 细 
菌 细胞 壁 的 合成 。1965 年 ， 帕 克 ，J. (James Park) 和 斯 特 罗 门 杰 ，J.。(Jack Strominger) 分 
别 独立 地 推断 ， 青 霉 素 是 阻止 了 细菌 细胞 壁 生物 合成 的 最 后 一 步 反 应 ， 即 交 联 反应 ; 
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青霉素 抑制 转 肽 作用 使 细胞 壁 的 合成 受阻 
青霉素 抑制 了 使 不 同 的 肽 聚 糖 链 交 联 的 转 肽 酶 。 


yO HERB 
R—Gly—NH,+R/—D-Ale—D-Ala—C, _ ie R—D-Ala—Gly—R+D-W KA 


转 肽 酶 通常 与 肽 的 倒数 第 二 个 D -两 氨 酸 残 基 形成 酰基 中 间 体 〈 图 32-15)。 这 个 酰基 - 酶 中 间 体 
再 与 另 一 个 肽 的 末端 甘氨酸 中 的 氨基 反应 。 新 近 的 研究 表明 ， 青 霉 素 抑制 转 肽 酶 是 由 于 它 与 位 


ant p-Ale +s R—Gly 一 NN， 酶 人 
R’—D-Ala—C—iN—D-Ala—COO ae a | * R’—D-Ale—CN—Cly_R} 
ae 下 酰基 - 酶 中 间 体 tH 
' 图 32-15 在 转 肽 反应 中 形成 了 酰基 - 酶 中 间 体 。 
于 该 酶 的 活性 部 位 上 的 丝氨酸 残 基 形 成 了 共 价 键 〈 图 32-16)。 这 个 青霉素 酰 - 酶 复合 物 不 能 
进行 脱 酰 化 作用 。 因 此 ， 转 肽 酶 受到 了 青霉素 的 不 可 逆 抑制 。 

为 什么 青霉素 对 转 肽 酶 是 如 此 有 效 的 抑制 剂 呢 ? 分 子 模型 已 揭示 出 ， 青 雪 素 与 该 酶 的 一 
种 底 物 ， 酰 基 -D-Ala-D-Alc 相 象 〈 图 32-17)。 而 且 ， 青 霉 素 的 6- 内 酰胺 四 元 环 是 带 有 张 
力 的 ， 它 使 这 个 肽 键 具有 高 活泼 性 。 实 际 上 ， 青 霉 素 可 能 具有 正常 底 物 的 过 渡 态 结构 。 换 名 
话说 ， 青 霉 素 是 一 个 过 渡 态 类 似 物 。 


及 
fo 
H 
Rae sa aaa ili 
1 N 
Pek $e AME omc N— oF 
0 00 
Ser 
SRR MAAK 
(HE RIB) 图 32-17 EMM RISA aH WR. 
-  (A ) 与 假定 的 R-D -Ala-D-Ala 的 过 渡 态 构象 相似。 
图 32-16 极 稳定 的 青霉素 酰 - 酶 复合 物 的 形成 。 (B) 在 转 肽 反应 中 。[ 引 自 B . Lee. /.Mol. Biol. 61 


(1971) : 464.1 


HSK SBHKREC-EAT MM MM-KRESCAR MON. BEN, CHEN 
RAGMSSVSRRBMAADMAW, BHEHAUMALRBS CRE RR a AR 
蛋白 酶 反应 生成 的 。 然 而 ， 青 霉 素 比 所 化 磷酸 抑制 剂 专 一 得 多 。 青 霉 素 的 反应 性 在 于 它 是 精 
确 的 靶 标 ， 这 是 因为 青霉素 的 结 移 与 新 生 肽 聚 糖 链 的 末端 D-Ala-D-Ala 相 似 。 青 霉 素 的 低 毒 
性 ,对 它 的 疗效 很 重要 , 这 也 是 它 精 确 专 一 性 的 结果 。 在 人 体内 没有 已 知 能 识别 D-Ala-D-A1a 的 
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酶 ， 因 此 ， 青 霉 素 并 不 干扰 我 们 自身 的 酶 机 器 。 
有 些 细菌 对 青霉素 有 抗 性 ， 因 为 它 
们 能 合成 一 种 破坏 青霉素 的 栈 


有 些 细菌 分 泌 青霉素 酶 。 这 是 一 种 能 使 青霉素 的 6 -内 酰胺 环 中 的 酰胺 键 断裂 而 形成 青 
霉 酮 酸 的 酶 。 青 霉 酮 酸 并 无 抗菌 素 活性 : 


poe. C=0 
HN HN 
eee H CH 
mane ” HERS H-¢—¢- - 
oh hen," oe en 
aC Oo LT HI xcC00- 
9 LO 
青霉素 EMR 


CAMBS HK ERM, CMM RY 30kdl, HAA UES 
103s-1)。 酶 的 活性 昌 著 地 依赖 于 连接 在 青霉素 的 8 -内 酰胺 环 上 上 的 R 基 团 的 性 质 。 aH ie 
素 酶 不 敏感 的 R 基 团 的 半 合 成 青霉素 具有 临床 上 的 重要 性 。 

scersemeniiarcin 4h vie ein c'so8 Yt Seek mn 
种 属 的 细菌 失去 或 取得 。 在 某 些 细菌 菌株 中 ， 这 种 酶 是 可 诱导 的 。 青霉素 酶 可 能 是 作为 一 种 
解毒 机 制 进化 而 来 的 ， 因 为 它 只 在 具有 肽 聚 糖 壁 的 有 机 体内 被 发 现 。 当 不 存在 抗菌 素 时 ， 失 
去 这 种 基因 并 无 有 害 影 响 ， 考 虑 到 这 一 事实 ， 这 种 酶 可 能 除了 破坏 青霉素 外 没有 其 它 功能 。 
而 且 ， 对 青霉素 的 抗 药 程度 与 青霉素 酶 的 活性 大 小 之 间 存在 着 很 好 的 相关 性 。 


富 含 脂 多 糖 的 外 膜 包 衷 着 革 兰 氏 阴 性 细菌 


如 前 所 述 ， 革 兰 氏 阴性 细菌 的 细胞 被 膜 比 革 兰 氏 阳性 细菌 的 更 复杂 。 草 兰 氏 阴性 细胞 国 
(如 大 肠 杆菌 和 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌 ) 的 肽 聚 糖 层 又 被 含有 磷脂 、 蛋 白质 和 脂 多 糖 的 外 膜 包 训 。 
这 种 外 膜 象 质 膜 一 样 ， 具 有 双 层 排 布 。 这 样 ， 革 兰 氏 阴性 细菌 有 两 层 膜 ， 而 革 兰 氏 阳 性 细胞 
只 有 一 层 。 革 兰 氏 阴性 细菌 的 特点 是 在 它 的 质 膜 和 肽 聚 糖 层 之 间 有 一 含水 区 域 。 这 个 周 质 空 
间 含 有 很 多 与 糖 和 其 它 营养 物 结合 并 运送 这 些 物 质 的 蛋白 质 (706 页 )。 

在 外 膜 中 的 脂 多 糖 (LPS) 是 由 三 个 区 域 组 成 的 十 分 不 寻常 的 分 子 ， 脂 A 、 核 心 朝 聚 糖 
WAR OWS (FY32-18) HEA 部 分 是 这 个 大 的 〈10kdaD 亲 水 脂 分 子 的 疏水 部 分 。 它 含有 六 个 
连接 在 二 个 葡 糖 腕 残 基 上 的 饱和 脂肪 酸 链 。 这 些 脂 酰 链 构成 了 大 约 一 半 外 膜 的 外 叶 。 内 叶 不 
含 脂 酰 链 ， 而 含 磷脂 〈 图 32-19) 。 下 一 个 区 域 是 脂 多 糖 的 核心 寡 聚 糖 。 在 这 个 区 域 里 王 个 糖 
单位 突 向 外 侧 。 接 着 是 O 侧 链 ， 后 者 由 很 多 重复 的 四 聚 糖 单位 构成 。 这 两 个 区 域 含 有 若干 个 
实际 上 在 自然 界 其它 地 方 很 少 存在 的 糖 : 2 - 酮 -3- 脱 氧 辛 糖 酸 (KDO), 一 种 八 碳 糖 : BEBE, 一 ， 
Pome: FAL - 鼠 李 糖 及 阿 比 可 糖 ， 在 C -6 处 由 一 CHs 替 代 一 CHzO 的 六 碳 糖 (图 32-2075 


WG SE FO GE AAO 侧 链 与 脂 A 的 脂 酰 部 分 相反 ,它们 是 高 度 亲 水 的 。 脂 多 糖分 子 带 负电 和 荷 ， 因 为 疆 
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它 的 若干 个 糖 是 磷酸 化 的 。 


are 和 
|| Rha | Thy 全 
|! | ee 
| i n | 
0 侧 链 a 
oot | Sees) ae 
| Rha | 
| 1 | 县 白质 过 
LGal a 
gp fa ed 
r 7 
| fle GIcNAc | 
| Gal | 图 32 19 脂 多 糖分 子 位 于 外 膜 的 外 叶 ， 而 磅 脂 则 位 于 
| clea | 外 膜 的 内 叶 。 
Bose | ep | 
| Hep—® | CH,OH CH,OH 
| foo HO—C—H HO-C—H 
| 


[Aba Koo Oem ve SON pal NG 
一 OH H OH HO 


2 -fd - of fei em 


AA em 
‘ y 
™ ae H 

Osa 18 脂 多 糖分 子 由 三 个 区 域 组 成 : 脂 A、 BELLO 侧 

链 。 ae 所 OH OH H 

EAM: Gle, WAR, GICN, MMR, GIN Ac, (Rha) mst 

N -乙酰 葡 糖 胶 ; He p, RH; KDO,2 - 酮 -3 -脱氧 辛 糖 酸 ; 

Ma n， 甘 露 糖 ，Rh :，L ib. 图 32-20 脂 多 糖 中 一 些 稀有 糖 的 化 学 式 。 


eee ae 然后 再 转移 到 外 膜 。 首 先 合成 脂 A ， 然 后 ， 来 自 活 化 供 体 诸 如 
UDP -葡萄 糖 和 UDP - 半 乳 糖 的 糖 依次 加 上 去 , 就 


四 糖 单 位 形成 核心 多 糖 。O 侧 链 则 以 不 同 的 方式 装配 起 来 。 
{ . ibd Ei) BS OEM ERK Lak, BD Sk 
+ BO) 萌 糖 合成 中 所 使 用 的 C ss FRO MMR 

| 脂 “〈606 页 )。 这 些 单 位 的 生长 着 的 链 通过 一 个 寡 


聚 糖 从 一 个 载体 转移 到 另 一 载体 的 单一 重复 单位 
LH HEFHO} + OO 上 而 延长 (图 32-21)。 这 种 延长 模式 类 似 于 脂肪 酸 
的 合成 〈 305 页 ) 和 蛋白质 的 合成 〈 514 页 ) 。 

图 32-21 © me FE 最 后 ，O AGE BE SSK ty BER AY 
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O 侧 链 的 重复 四 糖 看 来 象 是 在 质 膜 的 内 叶 上 建造 的 ， 然 后 再 转移 到 外 叶 土 ， 它 在 那里 被 加 到 
正在 生长 的 链 上 。 完 成 的 脂 多 糖分 子 可 能 从 质 膜 通过 它 与 外 膜 之 间 的 粘连 物 移 位 到 外 膜 上 。 


O 侧 链 的 多 样 性 有 助 于 革 兰 氏 
阴性 细菌 避 开 宿主 的 防卫 


脂 多 糖 含 有 十 分 稀有 的 糖 和 与 众 不 同 的 键 。 这 些 奇异 分 子 的 作用 是 什么 呢 ? 在 脂 多 糖 合 
成 中 , 有 缺陷 的 突变 种 已 提供 了 有 关 它们 功能 的 线索 。 脂 A 区 域 和 吡 邻 的 核心 蹇 聚 糖 的 K D O 
糖 可 能 对 其 生存 性 是 必 不 可 少 的 。 饱 和 脂 酰 链 有 助 于 外 膜 的 屏障 作用 ， 它 们 把 周 质 蛋 白质 关 
在 里 面 ， 而 把 大 多 数 有 毒 分 子 排斥 在 外 。 例 如 ， 青 霉 素 不 容易 进入 革 兰 氏 阴 性 微生物 。 脂 人 A 
区 域 可 能 还 使 外 膜 具有 刚性 。 与 此 相反 ，9O 侧 链 则 对 生存 性 并 非 必需 。 例 如 ， 很 多 生物 化 学 

家 特别 感 兴 趣 的 大 肠 杆 菌 K 12 菌 株 就 没有 O 侧 链 。 然 而 ， 在 天 然 “ 


| 
ae 条 件 下 生存 的 革 兰 氏 阴 性 微生物 几乎 总 具有 O MBS Sap ob Fete 
Rhe 细菌 的 表面 非常 亲 水 ,使 细菌 对 宿主 细胞 的 香 噬 作用 敏感 性 减弱 。 
ree 而 且 , 脂 多 糖 的 O 侧 链 是 变化 多 端的 ， 图 32-18 所 示 的 结构 仅仅 是 
噬菌体 很 多 已 发 现 的 结构 中 的 一 种 。 革 兰 氏 阴性 细菌 能 迅速 突变 ， 以 改 
| Pie 变 其 O 侧 链 的 本 质 。 一 个 未 接触 过 这 种 新 表面 结构 的 宿主 群体 最 
ER 初 只 具有 一 个 低 水 平 的 直接 对 抗 新 O 侧 链 的 抗体 。 因 此 ， 改 变 O 
fths 侧 链 是 使 它 保持 领先 一 步 于 宿主 防卫 系统 的 一 种 办 法 。 


| O 便 链 改变 的 遗传 信息 有 时 来 自 革 兰 氏 阴 性 细菌 所 含有 的 温 

wy wa nn ， 和 叭 菌 体 。 例 如， 噬菌体 P22 为 细菌 提供 一 个 酶 基因 ， 这 酶 能 使 
ups 葡萄糖 加 到 O 便 链 的 重复 四 糖 单位 上 《图 32-22)。 这 种 类 型 的 改 国 

链 上 产生 的 结构 变化 。 变 叫 哗 菌 体 转 变 。 在 这 里 ， 我 们 看 到 了 细菌 基因 和 病毒 基因 的 相 

互 作用 以 及 它们 的 共生 关系 在 进化 上 发 挥 优势 的 一 个 显著 例子: 


孔 蛋 白 形 成 通道 ， 使 小 的 极 性 分 子 得 以 穿 过 外 膜 电 


外 膜 含 有 大 量 的 〈~105) 孔 蛋 A Cporin) 分 子 。 这 是 一 种 37kdal 的 跨 膜 蛋白 。 孔 蛋 白 


三 聚 体形 成 通道 ， 使 小 的 极 性 分 子 能 够 迅速 扩散 穿 过 外 膜 32-23). 这 站 通道 的 直径 约 为 | 


10A， 因 而 质量 大 于 600 道 尔 顿 左右 的 分 子 就 被 排除 。 朴 水 分 子 ， 无 论 其 体积 大 小 ， 均 不 易 
穿 过 孔 蛋 和 白 通 道 。 这 一 点 表明 ， 该 通道 充满 着 水 ， 并 由 极 性 基 团 作 内 衬 。 因 而 ; ASewa | 
很 适合 于 小 的 极 性 代谢 物 的 透 过 , 如 单 糖 类 。 某 些 较 大 的 极 性 分 子 则 通过 特异 的 运输 系统 ,如 是 
妻 芽 糖 运输 系统 而 穿 过 外 膜 。 LR (一 个 二 糖 ) 和 才 芽 三 糖 穿 过 孔 收 白 通道 的 扩散 太 慢 了 , © 
因此 需要 一 条 特殊 的 途径 。 此 外 ， 还 存在 着 为 运输 维生素 B lz 和 铁 束 合 物 的 特异 运输 系统 。 
有 些 鸣 菌 体 通过 与 这 些 特 异 运 输 体 结合 而 进入 细菌 。 例 如 ，\1 叭 菌 体 利用 麦 菠 糖 受 体 。 
外 膜 中 最 丰富 的 蛋白 质 〈《~7x 10* 个 拷贝 是 一 个 小 的 仅 含 五 十 开 个 氨基 酸 残 基 的 脂 蛋 
A. kta 螺旋 含量 高 的 蛋白 质 含 有 三 个 共 价 连接 的 脂肪 酸 ， 全 部 与 氨 端 半 胱 氨 酸 连接 。 在 E 
大 约 三 分 之 一 的 脂 蛋 白 分 子 中 ， 羧 端 赖 氨 酸 的 e 氨基 与 下 层 的 肽 聚 糖 的 羧基 键 连 FH, HE] 
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蛋白 把 外 膜 与 肽 聚 糖 层 连接 在 一 起 ， 从 而 对 细胞 被 膜 的 机 械 稳定 性 作出 贡献 。 


ee 
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图 32-23 A. AAG PE ARAL A a Wit AiO ah ah [SIH A.C, Steven, B .Ten Heggeler, 
PON ee ices Li easly we skal. lc gos geile. big 
Cy FL i Ey ii AY Ra BE A as ; Rosenbusch, J, Cell Bjol.72(1977): 


292.) 。 


新 生 的 外 膜 蛋白 含有 将 被 切除 的 信号 顺序 


草 兰 氏 阴 性 微生物 合成 的 蛋白 质 可 以 位 于 胞 液 、 质 膜 ， 周 质 空间 . 外 膜 或 细胞 外 介质 中 。 
那么 特定 的 分 子 如 何 指向 这 五 个 潜在 的 目的 地 之 一 呢 ? 关于 这 一 点 ,一 个 十 分 有 益 的 发 现 是 ， 
外 膜 的 脂 蛋 白 被 合成 为 在 氨 未 端 多 二 十 个 残 基 的 脂 蛋白 原 〈 图 32-24)。 同 样 ,其 它 以 质 膜 或 更 
外 层 部 位 为 归宿 的 蛋白 质 ,也 根据 存在 的 信号 顺序 区 别 于 留 在 胞 液 中 的 蛋白 质 .由 于 这 些 强烈 
玻 水 的 氨 端 延伸 段 的 存在 ， 合 成 运 离 胞 液 蛋 白质 的 核糖 体 与 质 膜 结合 。 因 此 ， 原 核 生物 的 分 
泌 过 程 的 最 初 阶段 与 真 核 生物 〈558 页 ) 十 分 相 象 。 在 此 阶段 的 主要 差别 是 , 在 原核 生物 中 ， 
合成 细胞 被 膜 蛋白 的 核糖 体 是 结合 在 质 膜 上 的 〈 图 32-25)， 而 在 真 核 生 物 中 ， 与 其 相应 的 成 
分 则 结合 在 内 质 网 上 〈 557 页 ) 。 与 真 核 生物 二 样 ， 当 新 生 链 一 旦 穿 过 膜 屏障 ， 原核 生物 中 的 
信号 顺序 立即 被 肽 酶 切除 。 


对 细菌 突变 种 的 研究 有 - 

力 地 支持 了 信和 号 顺序 假说 。 麦 ay —— sm 
Hirose A pips 1 ay 一 肽 聚 糖 层 
的 分 子 ， 它 参与 这 种 糖 的 


HiNQMeGLys-AlalThr-Lys Leg 
(Val - Leu-Gly-Ala- Val-le-} 


(-Leu-Gly}Ser-Thr-Leu-Leu; 


CAla-Gig Cys- Ser-Ser-Asn 


一 一 质 膜 


断裂 部 位 
图 32-25 不 定位 于 胞 液 中 的 原核 生物 蛋白 质 ， 由 结合 在 质 膜 上 
图 32-24 “ 脂 蛋 白 原 氨 端 区 域 的 氨基 酸 顺 序 。 的 核糖 体 合成 。 新 生 链 上 的 信和 号 顺序 〈 黑 粗 线 ) 引导 
该 信号 顺序 含有 很 多 Birk RIE 核 精 体 至 质 膜 ， 并 使 蛋白 质 得 以 跨越 此 膜 。 
虚线 框 示 ) 
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取 。 该 蛋白 在 正常 情况 下 位 于 周 质 空间 。 然 而 ， 它 的 前 体 由 于 突变 而 使 氨 未 端 发 生变 化 后 就 
改变 了 成 熟 蛋 白 在 细胞 中 的 位 置 。 它 的 信号 顺序 中 的 一 个 玻 水 氨基 酸 被 带电 残 基 蔡 换 ， 就 导 
致 霉 芽 糖 结合 蛋白 在 胞 液 中 的 积聚 。 因 此 ， 单 一 残 基 的 改变 能 使 重 白质 的 位 置 从 周 质 空间 转 
移 到 胞 液 中 。 反 过 来 ， 正 常情 况 下 以 胞 液 为 归宿 的 蛋白 质 会 错误 地 导向 外 膜 吗 ? 曾 将 一 个 外 
膜 中 的 麦芽 糖 运 载 蛋白 〈 也 是 1 噬菌体 受 体 ) 的 氨 端 段 的 基因 与 6 - 半 乳 糖苷 酶 基因 融合 。 由 
这 个 基因 编码 的 伐 合 蛋白 出 现在 外 膜 中 ， 而 不 是 在 通常 6- 半 乳糖 苷 酶 所 在 的 胞 液 中 。 这 个 实 
验 提示 ， 被 膜 蛋白 的 地 址 是 由 新 生 链 的 氨 端 顺序 指定 的 。 显 然 ， 原 核 生物 的 细胞 象 真 核 生物 
的 细胞 一 样 ， 能 把 蛋白 质 移 位 到 指定 的 半 上 。 这 种 拣选 过 程 的 分 子 基础 现在 是 一 个 激励 性 的 
研究 领域 。 


概 要 


细菌 细胞 被 细胞 壁 包 襄 ， 以 保护 它们 免 于 渗透 性 胞 溶 。 在 革 兰 氏 阳 性 细菌 里 ， 细 胞 壁 的 
典型 厚度 为 250A , 由 肽 聚 糖 和 磷 壁 酸 质 组成， 而 革 兰 氏 阴 性 细菌 的 细胞 表面 则 要 复杂 得 多 。 
细胞 壁 是 一 个 巨大 的 袋 状 大 分 子 。 在 金黄 色 葡 萄 球菌 中 肽 聚 糖 由 三 个 重复 单位 组 成 : NAG- 
NAM, DAIL 残 基 组 成 的 四 肽 和 五 聚 甘 氨 酸 链 。 五 聚 甘氨酸 单位 将 不 同 的 多 糖 链 交 联 起 来 。 
UDP_NAG 和 UDP_-NAM 是 肽 聚 糖 生物 合成 中 的 活化 糖 ， 该 合成 分 五 个 阶段 进行 。 第 一 阶段 ， 
当 NAM 与 UDP 连接 在 一 起 时 ， 一 个 肽 单位 被 接 在 NAM 上。 第 二 阶段 ，NAM- 肽 转移 到 载体 
脂 上 。 第 三 阶段 ，NAG 和 五 聚 甘氨酸 桥 加 到 N A M - 肽 单位 上 。 第 四 阶段 ，NAG-NAM= 肘 
单位 从 载体 脂 转移 到 生长 着 的 多 糖 链 上 。 第 五 阶段 ， 一 条 链 上 的 五 聚 甘 气 酸 桥 的 氨基 与 另 一 
条 链 未 端的 D-Ala-D -Ala 的 肽 键 作 用 形成 交 联 。 

青霉素 的 杀菌 作用 在 于 抑制 细胞 壁 的 合成 。 青 霉 素 与 酰基 -D-Ala-D- Ala 相 象 ， 并 含有 和 
高 活 浚 性 肽 键 。 它 不 可 逆 地 抑制 糖 肽 转 肽 酶 ， 从 而 阻止 肽 聚 糖 的 交 联 。 有 些 细菌 对 青霉素 有 性 
抗 性 ， 这 是 因为 它们 含有 青霉素 酶 ， 该 酶 将 青霉素 水 解 成 失 活 的 形式 。 

革 兰 氏 阴性 细胞 与 革 兰 氏 阳 性 细胞 不 同 ， 它 的 肽 聚 糖 层 外 面 有 二 层 外 膜 。 而 且 ， EMR 
和 肽 聚 糖 层 之 间 还 有 周 质 空间 。 外 膜 含 有 很 有 特色 的 脂 多 糖 。 这 些 亲 水 脂 分 子 由 国定 在 外 
膜 外 叶 上 的 脂 A 区域 和 指向 外 侧 的 核心 寡 聚 糖 及 O 侧 链 区 域 构成 。 含 稀有 糖 类 的 O 侧 链 是 通 
过 连 在 载体 脂 上 的 四 聚 糖 单位 的 聚合 作用 装配 而 成 的 。O 侧 链 的 多 样 性 有 助 于 革 兰 氏 阴 性 细 
菌 避 开 它们 宿主 的 免疫 防卫 。 小 的 极 性 分 子 能 扩散 穿 过 外 膜 中 由 孔 蛋 白 形 成 的 含水 通道 ， 但 
玻 水 分 子 则 不 行 。 孔 蛋白 是 一 种 跨 膜 蛋白 。 特 异 的 运输 系统 能 使 较 大 的 分 子 ， 诸 如 麦芽 糖 和 
AK Bie 穿 过 外 膜 。 这 个 膜 的 其 它 主 要 蛋白 质 是 一 种 小 的 脂 蛋 白 ， 它 把 外 膜 与 下 面 的 肽 事 
糖 连结 在 一 起 。 细 胞 被 膜 蛋白 质 由 连接 在 质 膜 上 的 核糖 体 合成 。 这 些 重 白质 的 前 体 含有 氨 员 
信号 顺序 ， 该 信号 顺序 在 移 位 后 即 被 切除 。 


614 


第 33 章 免疫 球 蛋 白 


到 本 世纪 初 ， 已 经 发 现 了 免疫 反应 的 许多 重要 特征 。 至 于 人 体能 获得 对 疾病 的 防御 能 力 

的 知识 ， 则 更 早 得 多 即 已 被 意识 到 了 。 EM Tece sit hae AS SE 
雅典 的 描述 就 是 一 个 证 明 : 

如 果 说 足以 造成 如 此 大 的 孜 动 的 原因 是 能 够 被 发现 的 话 ， 所 有 关于 它 的 起 源 和 原因 的 推测 ， 我 均 

留 给 别 的 作者 …… 至 于 我 本 人 ， 将 只 简单 地 描述 它 的 自然 状态 ， 并 解释 症状 ， 使 学 生 在 它 一 旦 再 次 爆 

发 时 ， 能 够 辨认 它 。 对 此 ， 我 能 做 得 较 好 ， 因 为 我 本 人 曾 患 过 这 种 疾病 ， 并 且 观 察 过 它 在 其 它 患者 身 


而 且 ， 从 这 种 九 死生 的 疾病 中 康复 过 来 的 人 还 得 到 了 更 多 的 安 薰 。 他 们 从 经 验 懂得 ， 现 在 他 们 
自己 可 以 无 所 县 惧 了 。 因 为 在 同一 个 人 身上 不 会 发 生 两 少 不 会 是 致命 的 了 。 这 些 人 不 仅 得 到 
别人 的 ， 而 且 也 得 到 他 们 自己 的 庆贺 。 然 而 ， 在 这 个 兴高采烈 的 时 刻 ， 有 一 半 是 沉浸 在 徒劳 的 幻想 之 
中 ， 他 们 以 为 从 此 以 后 自己 对 任何 疾病 都 是 安全 的 了 …… 
瑟 西 迪 德 斯 在 确认 防御 一 切 疾 病 的 愿望 为 空想 时 ， 表明 邮 清 楚 地 意识 到 免疫 系统 所 提供 
的 防御 能 力 的 特异 性 。 


基本 定义 


抗体 “〈 或 免疫 球 蛋白 ) 是 动物 为 反应 外 来 物质 的 出 现 而 合成 的 一 种 蛋白 质 。 该 抗体 对 诱 
导 它 合成 的 外 来 物质 有 特异 亲和力 。 抗 原 〈 或 免疫 原 ) 是 能 诱导 抗体 形成 的 外 来 大 分 子 。 蛋 
和 白质、 多糖 和 核酸 通常 是 有 效 的 抗原 。 抗 体 的 特异 性 是 指向 抗原 的 特定 部 位 ， 该 部 位 称 为 搞 
RRER- 

HANS EAM RIRIO TER. I RAE 们 与 大 分 子 连结 则 能 诱导 特异 抗体 的 形 


lise. 


: 图 33-1 抗体 分 子 晶体 的 电子 显 微 图 。[ 引 自 L .W.Labaw and 图 33-2 B -淋巴 细胞 的 电子 显 微 图 。[ 蒙 Lynne Mercer 


D .R .Davies./ .Ultrastruct.Res. 40 (1972) : iF. J 
349.) 
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成 。 那 么 ， 该 大 分 子 即 为 与 其 连结 的 化 学 基 团 的 载体 ， 该 化 学 基 团 被 称 为 半 抗 原 决定 簇 ， 单 
独 的 外 来 小 分 子 则 被 称 为 半 抗 原 。 

抗体 分 子 是 由 B -淋巴 细胞 演变 出 的 浆 细胞 分 泌 的 。 另 一 类 淋巴 细胞 ，T -淋巴 细胞 , 介 导 
细胞 免疫 反应 ， 以 补充 由 可 溶性 抗体 分 子 导 致 的 体液 免疫 反应 。 本 章 将 讨论 体液 免疫 反应 ， 
因为 关于 它 的 分 子 基础 知道 得 更 多 一 些 。 然 而 ， 必 须 注意 ， 抗 体 分 子 只 是 识别 外 来 物质 并 消 
除 它们 的 分 字 和 细胞 的 巨大 集成 网 络 的 一 个 组 份 。 


抗原 引起 的 特异 抗体 的 合成 


动物 实际 上 能 制造 针对 任何 外 来 化 学 基 团 的 特异 抗体 。 二 硝 基 葵 基 团 〈D NP ) 对 于 诱 
导 抗体 的 形成 特别 有 效 ， 因 此 被 广泛 地 用 作 半 抗原 决定 伍 。 抗 -DNP 抗体 可 以 从 以 下 途径 得 
到 ， 

lL. 二 硝 基 氟 茜 与 载体 蛋白 如 牛 血 清 清 蛋白 BSA 的 赖 氨 酸 侧 链 或 它 的 其 它 亲 核 基 团 
反应 ， 使 DNP 基 团 与 载体 蛋白 共 价 结合 〈 图 33-3)。 

2. 将 免疫 原 (抗原 ) DNP-BSA 注 射 入 兔子 体内 。 免 子 血清 中 抗 -DNP 抗体 的 含量 在 几 
天 后 开始 升 高 (图 33-4) 。 作 些 早期 抗体 分 子 属于 免疫 球 蛋 白 M(Ig8M) 类 ;质量 约 为 
1000kdal, 


ead: NOT 3. 免疫 原 注入 大 约 十 天 后 ， 免 疫 球 蛋 
| No a | | 白 M 的 量 减 少 ， 与 此 同时 ， 一 种 不 同类 的 搞 
bf No, | -DNP 抗 体 的 量 则 增加 ， 该 抗体 的 质量 为 
[Noi| steered 150kdal， 称 为 免疫 球 蛋白 G， (gG). 
4. 注入 免疫 原 大 约 三 周 后 ， 免 疫 球 蛋 
(CH,), Caos: HG 类 抗 -DNP 抗 体 的 量 达到 平 顶 值 。 此 时 
; S | 给予 一 剂 DNP-BSA 促 升 剂 ， 可 使 免 血 清 中 
3 
(CHa). = 
Yad 入 
cys : 
| : m 
| NO, | 
图 33--3 AE EA 4 mii EA (DNbP BSA) 是 33-1 免疫 后 血清 中 免疫 球 蛋 白 M 和 G (1gM 和 
一 种 有 效 的 .免疫 原 。 1gG) 出 现 的 动力 学 。 


的 抗 -DNP 抗 体 的 量 进一步 增加 。 

5. 从 免疫 兔子 体内 将 血 抽出 。 所 得 的 血清 〈 因 为 是 在 免疫 后 获得 的 ， 故 称 为 抗 血清 ) 
可 含有 高 达 每 毫升 1 毫克 抗 -DNP 抗 体 。D NP 基 团 对 诱导 产生 大 量 的 特异 抗体 特别 有 效 。 四 
这 些 抗体 几乎 全 部 是 免疫 球 蛋白 G 类 的 ， 这 是 血清 中 主要 的 一 类 抗体 。 7 

6. 于 一步 是 把 抗 -DNP 抗 体 与 其 它 特异 抗体 和 其 它 血 清 蛋白 分 离 。 抗 -DNP 抗 体 与 抗 |: 
血清 中 的 其 它 蛋 白 的 不 同 之 处 ， 在 于 它 对 D N P 基 团 的 亲和力 极 高 。 因 此 ， 可 用 亲 和 层 析 法 是 | 
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分 离 。 将 二 硝 基 苯 基 与 不 溶 的 糖 类 基质 共和 价 结 合 ， 组 成 层 析 柱 。 加 抗 血清 使 流 过 这 个 DNP 
柱 ， 然 后 用 缓冲 液 洗 脱 。 抗 血清 中 的 大 多 数 蛋 白质 被 洗 脱 出 来 ， 因 为 它们 对 DNP 基 团 或 
糖 类 支持 物 只 有 很 小 或 没有 亲和力 。 相 反 ， 抗 -DNP 抗 体 紧 紧 地 与 柱 结合 。 然 后 ， 加 入 高 浓 
度 的 二 硝 基 苯酚 使 抗体 释 出 。 这 是 因为 二 硝 基 茶 酚 能 与 抗体 结合 ， 于 是 将 抗体 从 不 溶 的 糖 类 
基质 的 DNP 基 团 上 解脱 下 来 。 二 硝 基 苯 酚 和 抗 -DNP 抗 体 的 可 溶 复合 物 从 层 析 柱 流出 。 用 
透析 法 或 离子 交换 层 析 法 将 二 硝 基 苯酚 除去 ， 即 得 到 纯化 的 抗体 制剂 。 


抗体 的 结合 都 位 与 酶 的 活性 部 位 相似 

抗体 的 结合 部 位 “〈 即 抗 体 与 抗原 结 侣 的 部 位 在 几 方 面 与 酶 的 活性 部 位 相 象 ; 

1. 用 平衡 透析 法 和 光谱 技术 测定 了 抗体 与 半 抗 原 的 结 侣 常数 。 例 如 ， 与 有 色 半 抗原 如 
DNP 衍 生物 的 结合 ， 注 灭 了 抗体 中 色 氨 酸 残 基 的 荧光 。 注 灭 程度 是 抗体 结合 部 位 侈 和 程度 的 
量度 。 多 数 半 抗原 的 结合 常数 在 K=10-4 到 10-10 molL-:! 的 范围 内 。 因 此 ， 典 型 的 标准 结合 
自由 能 约 在 - 6 到 - 15kcal/mol 之 间 ， 这 与 酶 - 底 物 和 酶 -辅酶 复合 物 的 标准 结合 自由 能 范围 
相同 。 而且， 半 抗 原 -抗体 复合 物 中 的 结合 力也 与 酶 - 底 物 复合 物 中 的 结合 力 相似 。 静 电 、 氢 
键 和 范 德 华 类 型 的 非 共 价 弱 相 互 作 用 结合 起 来 形成 强 而 特异 的 结合 。 

2. WET RR “由 葡萄 糖 残 基 构成 的 多 糖 ) 的 特异 抗体 与 其 寡 聚 物 结合 的 情况 。 当 
守 聚 物 含有 六 个 葡萄 糖 残 基 时 ,结合 的 亲和力 达到 最 大 。 在 这 里 , 与 溶菌 酶 做 一 比较 是 有 趣 的 。 
溶菌 酶 活性 部 位 裂口 也 有 能 容纳 六 个 糖 残 基 的 空间 。 因 此 ， 这 个 抗 葡 聚 糖 抗体 的 结合 部 位 长 
约 25A。 

3. 某 些 半 抗 原 的 光谱 性 质 提供 了 有 关 抗体 结合 部 位 极 
性 的 信息 。 例 如 ， 在 高 极 性 环境 里 〈 如 水 中 ) ， 某 种 茜 发 出 
弱 的 黄色 荧光 ， 而 在 显著 的 非 极 性 环境 中 OR) , 则 
发 出 强烈 的 蓝 色 荧光 。 当 这 样 的 禁 半 抗原 与 特异 抗体 结合 时 ， 
可 观察 到 强烈 的 蓝 色 荧光 ， 这 说 明 大 部 分 水 已 从 结合 部 位 上 
排除 。 一 般 说 来 ， 抗 体 的 结合 部 位 是 个 非 极 性 壁 盒 。 该 壁 命 


抗体 结合 


RH AB 


Hes TURES A, 原因 见 前 面 论 及 酶 - 底 物 相互 作用 时 所 sto a 
作 的 讨论 ( 83D. 发 射 波长 Cam) 

4, 半 抗 原 的 匹配 是 比较 精确 的 。 特 异性 很 高 但 肯定 不 ”图 33-5 当 e - 丹 磺 酰 赖 氨 酸 与 抗 丹 
是 绝对 的 。 半 抗原 被 征 固 地 结合 在 结合 部 位 ， 因 此 它 只 具有 ob ssh pla 
很 小 的 旋转 自由 庆 。 各 种 不 同 半 抗原 的 结合 速率 常数 高 达 vice eri 
108 (mol L1)-1s-1, 这 表明 ,结合 步骤 是 一 个 受 扩散 控制 产量 的 增加 ， 都 表明 这 个 半 
的 反应 。 半 抗原 的 结合 似乎 并 不 伴 有 大 规模 的 构象 重 排 。 ie eee 


给 定 特异 性 的 抗体 制剂 通常 是 不 均一 的 


抗体 在 一 个 非常 重要 的 方面 与 酶 不 同 。 一 般 大 多 数 给 定 特异 性 的 抗体 ;如 抗 -D NP 抗 体 ， 
并 不 是 单一 的 分 子 种 类 。 分 析 DN P 半 抗 原 与 抗 -DN P 抗体 制剂 的 结合 情况 , 揭示 出 它们 具 
有 在 大 范围 内 变化 的 结合 亲和力 。 一 些 抗体 分 子 与 DNP 结合 的 玉 值 为 10-6 ml LL, We 
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一些 的 天 值 为 10-10 molL 1 。 相 反 ， 对 于 特定 的 底 物 或 辅酶 ， 大 多 数 酶 都 具有 单一 的 结合 党 
数 。 而 且 ， 抗 -DNP 抗 体 或 其 它 具 有 特定 特异 性 的 
抗体 在 电泳 上 明显 地 出 现 很 多 区 带 。 相反 ， 酶 只 表 
现 出 单一 的 或 少数 几 条 分 散 的 区 带 (例如 乳酸 脱 氢 
酶 的 同 功 酶 ) 。 

给 定 特异 性 的 抗体 的 不 均一 性 是 免疫 反应 的 图 
有 特点 。 这 种 不 均一 性 的 来 源 是 什么 呢 ? 一 个 重要 
的 发 现 是 ， 由 单个 细胞 产生 的 抗体 是 均一 的 * 但 是 ， 
不 同 细胞 产生 不 同 种 类 的 抗体 。 血清 中 的 抗 -DNP 
抗体 是 很 多 不 同 的 杭 体 生 成 细胞 的 产物 ， 这 就 是 它 
的 不 均一 性 的 原因 。 


免疫 球 重 白 G 可 被 酶 解 成 活性 片段 
图 33_6 ” 浆 细胞 的 电子 显 微 图 。 这 种 分 泌 细胞 的 
粗糙 内 质 网 是 高 度 发 育 的 。 (HL ynne 免疫 球 蛋 白 G 的 质量 约 为 150kdal。 研 究 这 样 的 
Meare <3 大 蛋白 质 ， 一 个 有 成 效 的 方法 是 把 它 切 成 仍 保留 活 


性 的 许多 片段 。1959 年 ， 波 特 ，R。 (Rodney Porter) 指出 ， 用 木瓜 蛋白 酶 进行 有 限 的 蛋白 
水 解 反 应 ,能 把 免疫 球 蛋白 G 裂解 成 三 个 50kda] 的 活性 片段 。 其 中 二 个 片段 能 与 抗原 结合 。 它 
们 被 称 为 Fu。 《ab 表示 与 抗原 结合 ，F 表示 

片段 ) .每 个 Fab 含 有 一 个 与 半 抗 原 或 抗原 结 
会 的 部 位 ， 它 们 与 半 抗原 结合 是 与 全 分 子 结 
合 具有 一 样 的 亲和力 。 但 是 ， 因 为 Fe 是 单 
价 的 “〈 即 只 含 一 个 结合 部 位 ), 它 与 抗原 不 形 
成 沉淀 ， 这 和 完整 的 免疫 球 蛋 白 G 抗体 分 子 
不 同 ， 该 抗体 分 子 含有 二 个 等 同 的 抗原 结合 
部 位 。 免 疫 球 蛋 白 G 能 与 含有 一 个 以 上 抗原 
决定 钞 的 抗原 形成 沉淀 。 于 是 形成 了 伸展 的 


IgG 
(150 kdal) 


pena ant 


2 5. + F. 
(每 个 50 kdal) (50 kdal) 


aig 7 图 33-8 1gG (黑色 ) 与 抗原 〈 无 色 ) 交 联 而 形成 网 格 的 : 
(1 ) 
。 图 解 。 


网 格 ， 在 这 个 网 格 里 每 一 个 抗体 分 子 与 二 个 或 更 多 个 抗原 交换 ， 反 之 亦 然 (图 33-8) 。 当 抗体 
和 抗原 以 等 当量 存在 时 ， 形 成 的 沉淀 量 最 大 。 
另 一 个 片段 称 为 FE。( 也 是 50kdaD , 它 不 与 抗原 结合 ， 但 具有 其 它 重要 的 生物 活性 。 这 个 
片段 能 穿 过 胎盘 膜 ， 而 F pA AE. Alt, BAEK AAG 穿 过 胎盘 膜 并 到 达 胚胎 循环 的 能 力 取决 
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。 肽 链 组 成 。 用 琉 基 乙醇 还 原 分 子 的 二 硫 键 ,同时 ， 用 6 molL-: 


人 


于 F. 上 的 特异 的 胎盘 传导 部 位 的 存在 。 在 Fe 上 还 有 一 个 与 补体 结合 的 部 位 。 抗体 与 外 来 细胞 
表面 上 的 抗原 决定 复 的 结合 ， 常 导致 该 细胞 的 溶解 。 抗 体 与 抗原 结合 的 这 种 后 果 被 统称 为 补 
体 的 一 组 蛋白 质 所 介 导 。 这 些 蛋 白质 之 一 与 抗原 -抗体 复合 物 的 结合 ， 触 发 导致 外 来 细胞 溶 
解 的 一 系列 反应 。Ee 片 段 之 所 以 获得 这 个 名 字 ， 是 因为 它 易于 结晶 。 这 个 发 现 提供 了 Fe 是 . 
均一 的 事实 的 第 一 个 线索 。 这 与 Fa 不同， Fib 通常 不 能 结晶 ， 因 为 它 是 不 均一 的 。 


免疫 球 蛋 白 G HL oH HR 
1959 年 出 现 的 另 一 个 突破 是 埃 德尔 曼 , G . (Gerald RE andi 


RARE HEE. RRA DAB 
揭示 出 ， BR BAG 由 25 和 50kdal 的 多 肤 链 组 成 ， 它 们 分 
别 被 称 为 轻 (L) 链 和 重 (H ) 链 。 

波 特 又 发 现在 较 温和 的 状态 下 ， 能 使 二 个 再 链 和 二 个 
链 重新 组 成 免疫 球 蛋 白 G 。 这 些 研究 使 他 提出 了 关于 免疫 球 
BAG 的 亚 基 结 构 模 型 (图 33-9) ,在 这 个 模型 中 ， 每 个 世 链 
由 一 个 三 硫 键 与 一 个 卫 链 键 合 。 卫 链 之 间 至 少 又 有 一 个 二 硫 
键 使 它们 互相 键 合 。 因 此 ,免疫 球 蛋 和 白 G 的 亚 基 结构 是 LzH:。 ha ie 

“将 经 木瓜 蛋白酶 消化 得 到 的 片段 与 这 个 模型 联系 比较 ， 33-9 1gG 的 亚 基 结构 是 L:H。 经 木 
可 见 木瓜 蛋白 酶 在 连接 L 链 和 也 链 的 二 硫 键 的 羧 端 一 侧切 开 atta he tha oe, 
Ht. ALF a HOGRAUL 链 和 H 链 氨 端 那 一 半 组 成 , 而 F。 was 
HSH BE AY 8 HB — EA. OEP a PAY EARS) OY HEE a 


免疫 球 蛋白 G 是 一 个 柔性 的 了 HAF 


BLeT,R. (Robin Valentine) 和 格林 ，M 。 (Michael Green) 所 进行 的 电子 显微镜 的 
研究 指出 ;免疫 球 蛋白 G 具有 字母 Y 的 形状 ,同时 该 研究 还 指出 thse 
半 抗 原 结合 于 FEss 单 位 的 未 端 附近 :而 且 ,完整 抗体 的 Fe 和 二 个 At ¥ 
Fob S(t sii it BOE EE Ei EEF az AY AEE 
宽 的 角度 范围 内 迅速 改变 (图 33-10) 。 这 种 运动 性 称 为 节 段 和 柔性， 
它 使 一 个 抗体 上 的 二 个 结合 部 位 都 能 与 多 价 抗原 结合 ， 从 而 加 sai 
强 抗体 -抗原 复合 物 的 形成 。 二 个 Fss 单位 尖 部 的 结合 部 位 之 间 
的 距离 可 调整 ， 以 适应 抗原 的 特异 决定 搁 之 间 的 距离 (例如 ,由 
很 多 重复 亚 基 组 成 的 病毒 ) . 当 一 个 抗体 的 二 个 结合 部 位 均 参 与 
和 多 价 抗原 结合 时 ， 它 们 之 间 亲 和 力 的 典型 值 是 只 有 一 个 结合 
部 位 参与 时 的 104 倍 。 节 段 柔 性 可 能 还 在 从 Fo 单位 到 F .单位 的 
信息 传递 中 起 作用 。 

抗体 是 通过 选择 还 是 通过 指令 形成 的 ? 和 让 全 计生 本 从 we 
酶 经 过 百 万 年 的 进化 获得 了 它们 的 特异 性 。 然 而 ， 在 动物 血 AT cial cha 
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清 中 的 特异 抗体 ， 仅仅 在 它们 吧 露 于 任何 外 来 决定 侯 几 周 后 便 产 生 了 。 特异 抗体 是 怎样 在 站 
么 短 的 时 间 里 产生 的 呢 ? 

Ll. “指令 理论 ”这 是 鲍 林 ，L.(Linus Pauling) speek 该 理论 假定 抗原 的 作 
用 象 一 个 模板 ， 指 导 新 生 的 抗体 链 折 释 。 在 这 个 模型 中 ， 定 氨基 酸 顺 序 的 抗体 分 子 具 有 形 
成 很 多 不 同 特异 性 结合 部 位 的 能 力 。 Kane eo as 指 
令 理 论 预 言 ， 特 异 抗 体 不 和 能 在 相对 应 的 抗原 不 存在 的 情况 下 形成 。 

- 2. 选择 理论 ”这 是 伯 内 特 ，M ， (Macfarlane Burnet) 和 杰 尼 ，N. (Niels Jerne ) 在 本 
世纪 五 十 年 代 创 始 的 。 该 理论 假定 ， 抗原 仅 控 制 产 生 特 异 抗体 的 数量 。 在 这 个 模型 中 ， 特异 
抗体 的 结合 部 位 在 它 遇 到 抗原 以 前 已 完全 决定 了 。 


指令 理论 的 让 位 


指令 理论 预言 ， 抗 体 如 果 失 去 折 麦 ， 然 后 使 它 在 不 存在 抗原 的 情况 下 重 折 梧 起 来 ， 将 所 
去 它 的 特异 性 .这 个 预言 与 安 芬 森 ， C. (Christian Anf insen) 

SE EE Ae AI IGE Ea SBR 我 们 

记得 ， 去 折 又 的 核糖 核酸 酶 在 移 去 变性 剂 后 ， 又 自发 地 呈现 

抗 -DNP 抗 体 的 Fab 单 位 SA mee AAI SHORE, 特异 性 和 催化 活性 〈 25 页 ) 核 
| rate 糖 核酸 酶 重 折 笃 时 并 不 需要 底 物 的 存在 。 这 个 关于 核糖 核酸 ， 

酶 的 重要 实验 促使 人 们 为 抗体 也 设计 相似 的 试验 (图 33-11)。 

ping wee 使 用 抗 -DNP 抗 体 的 Fsb 片 段 而 不 是 用 完整 的 抗体 分 子 ， 因 
i 为 它 的 尺寸 较 小 ,可 使 实验 简化 。 用 一 种 非常 有 效 的 变性 剂 ， 
7 molL-(M )4h QW EF ap KATHE. HARPER avd FMF 

DNP 半 抗原 没有 可 检测 的 亲 和 性 。 流 体 动力 学 和 光学 技术 表 
明 , 恋 性 的 FEse 的 构象 接近 于 无 规 线 团 。 用 透析 法 除去 盐酸 
.| mean 。 肌 , 变 性 的 Fiu 在 D NP 半 扩 原 不 存在 的 情况 下 重 折 苍 信人 的 
结果 是 , 重 折 春 的 Fo 对 DNP 半 抗 原 具 有 高 度 亲 和 人 性。 由 于 在 
重 折 状 过程 中 没有 半 抗 原 存 在 ,因此 很 明显 ,结合 部 位 的 特异 
性 是 抗体 的 氨基 酸 顺 序 的 内 在 性 质 。 这 个 实验 结果 与 选择 理 
RTA Foy 单位 论 二 致 ,但 与 指令 理论 的 关键 性 预言 相 矛 盾 。 而 且 , 人 大 们 发 现 ，， 
在 没有 抗原 存在 的 情况 下 ， 抗 体 生成 细胞 能 合成 大 量 抗体 。 
选择 理论 的 实质 一 一 抗原 影响 特异 抗体 生成 的 数量 ， 但 不 影 
/} 响 它 的 氨基 酸 顺 序 或 三 维 结构 一 一 现在 已 牢固 地 确立 了 。 


去 折 登 的 Fwb 单 位 


| mate 


yaa PMG DA HHRER EZ 


图 33-11 Ht DNP 抗 体 的 Fun 单位 在 在 抗原 到 达 以 前 ， 特 异 抗体 是 怎样 形成 的 ?很 多 年 来 ， 


ONTENTS 搞 体 制剂 的 不 均一 性 是 解决 这 一 问题 的 障碍 因为 分 析 抗 体 
引信， 这 个 实验 指出 特异 性 ”分子 的 混合 物 相当 困难 。 利 用 多 发 性 骨 骨 痛 ， 一 种 抗体 生成 “ 


足 氨基 酸 顺 序 的 内 在 性 质 。 细胞 的 恶性 疾病 ， 克 服 了 这 一 障碍 。 在 这 种 癌 中 ， 单 个 淋巴 量 
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细胞 或 浆 细 胞 的 转化 引起 失去 控制 的 细胞 分 裂 。 从 而 ， 产 生 极 大 量 的 单一 种 类 细胞 。 因 为 它们 
是 傣 同 一 细胞 传 下 来 的 ， 并 具有 相同 的 性 质 ， 所 以 它们 是 一 个 克隆 。 这 些 肿瘤 分 刻 出 大 量 的 
单一 种 类 的 免疫 球 和 蛋白。 骨 骨 瘤 免疫 球 蛋白 具有 正常 的 结构 , 属 正常 的 典型 免疫 球 蛋白 , 每 一 
种 都 是 存在 于 一 个 个 体 中 的 大 量 不 同 抗体 的 一 个 均一 性 样品 。 骨 骨 瘤 也 在 小 鼠 体内 发 生 。 这 
些 肿瘤 可 移植 到 别 的 小 鼠 体 内 ， 并 在 那儿 增生 。 而 且 , 这 些 抗体 生成 肿瘤 能 一 代 又 一 代 地 合成 
同一 种 均一 抗体 。 事 实 上 ,均一 的 骨 信 瘤 免 疫 球 蛋白 对 于 分 子 免疫 学 的 主要 突破 作出 了 贡献 。 

米尔 斯 泰 因 ，C .(Cesar Milstein) AFH, G. (Georges Kohler) 发 现 ， 把 抗体 坐 成 细 
胞 与 骨 骨 痛 细胞 融合 ,能 得 到 所 要 求 的 几乎 任何 特异 性 的 大 量 均一 抗体 .用 一 种 抗原 免疫 小 鼠 ， 
几 星 期 后 摘除 它 的 脾脏 。 取 自 该 脾脏 的 免疫 细胞 的 混合 物 在 体外 与 骨 艇 瘤 细 胞 融合 。 用 不 能 
维持 二 种 亲 代 系 生长 的 培养 基 培 养 这 些 细胞 ， 从 而 把 杂交 细胞 挑选 出 来 。 这 些 杂 交 细 胞 中 的 
一 部 分 获得 骨 人 瘤 细胞 的 肿瘤 特性 ， 同 时 它们 也 合成 所 要 求 的 特异 性 抗体 。 这 些 杂交 瘤 细 胞 
和 它们 的 后 代 无 限 地 大 量 生产 由 脾脏 的 亲本 细胞 所 规定 的 均一 抗体 。 目 前 生产 很 多 种 这 类 单 
克隆 抗体 作为 高 度 特异 的 分 析 试 剂 。 例 如 ; PEAT RUS 5 OC oa 
液 中 非常 少量 的 这 种 分 子 。 


每 个 上 链 和 理 链 均 由 一 工 个 可 变 区 和 一 个 不 变 区 组 成 
在 很 多 多 发 性 骨髓 瘤 患 者 的 尿 中 出 现 大 量 异 常 蛋白 质 。 这 种 蛋白 质 在 1847 年 引起 了 本 斯 - 
Frit, H. (Henry Bence-Jones) 的 注意 ， 因 为 它 有 不 寻常 的 溶解 性 质 : 它 在 加 热 至 50°C 时 
| 沉淀， 老 沸 时 又 重新 溶解 。 现 在 我 们 知道 这 种 本 斯 -琼斯 (Bence-Jonss) ALARA Sw 
| 痛 免 疫 球 蛋白 的 | 链 二 聚 体 。 它 非常 适合 于 作为 氨基 酸 顺 序 研究 的 起 始 材料 。 

第 一 个 含有 约 214 个 氨基 酸 的 骨 骨 瘤 工 链 的 全 部 氨基 酸 顺 序 在 1965 年 被 测 得 。 这 些 研究 
指出， 来 自 不 同 患者 的 本 斯 -琼斯 蛋白 具有 不 同 的 氨基 酸 顺序 。 更 令 人 吃惊 的 是 ， 这 些 顺序 
变化 均 局 限 在 多 肽 链 的 氨 端 的 一 半 。 每 二 个 已 研究 的 本 斯 琼斯 蛋白 ， 在 1 到 108 位 上 具有 各 

自 独 特 的 氨基 酸 顺 序 。 相反 ,许多 本 斯 琼斯 蛋白 的 顺序 自 109 位 以 后 均 是 相同 的 。 因 此 ,上 链 
AER GRE 1 3108) 和 不 变 区 … 残 基 109 到 214) AM 〈 图 33-12)。 这 个 值得 注意 的 发 现 


NH,’ NH,” 
1 ] 
可 变 区 
可 变 区 109 
109 
REE 
不 变 区 
fl # Se AY MBit — 191 
214 446 
CO0- coo- 


| (833-12 “免疫 球 蛋 白 的 轻 链 由 一 个 可 变 区 和 三 个 不 变 图 33=13 了 ITgG 的 重 链 也 由 一 个 可 变 区 和 一 个 不 变 区 组 成 。 
区 组 成 。 
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在 蛋白 质 化 学 中 是 没有 先例 的 。 

不 是 所 有 的 工 链 都 具有 相同 的 不 变 区 。 事 实 上 ， 有 二 类 L HEE, 分 别称 为 葡 ppae) 和 
lambda ,它们 表现 出 很 多 相似 之 处 。 例 如 ， 每 一 类 均 由 214 个 残 基 组 成 ， 并 且 含有 氨 端 可 
变 的 半 段 和 羧 端 不 变 的 半 段 。 < 和 14 链 的 每 个 半 段 均 含 有 链 内 二 硫 环 。 两 种 类 型 的 羧 端 均 含 
一 个 半 胱 氨 酸 残 基 ， 它 与 也 链 形成 二 硫 键 。 而 且 ，*“ 和 1 链 在 40% 的 位 置 上 具有 相同 的 氨基 
酸 残 基 ， 这 几乎 与 人 类 血红 蛋白 的 w 和 6 链 所 表现 出 来 的 同系 程度 相同 。 

所 有 “上 链 均 具有 相同 的 不 变 区 ， 只 有 残 基 191 或 是 亮 氨 酸 或 是 纺 氢 酸 。 这 种 同 种 异型 的 
差异 以 经 典 的 孟 德 尔 方式 遗传 下 来 。 1 链 在 191 位 上 也 表现 出 可 变性 ， 它 或 是 所 本 或 是 本 
氨 酸 。 

也 链 由 446 个 氨基 酸 残 基 组 成 。 比 较 不 同 的 骨 骨 瘤 免 疫 球 蛋白 的 孔 链 的 顺序 ,看 出 所 有 顺 
序 上 的 变化 均 位 于 氨 末 端的 108 个 残 基 内 。 因 此 ， 重 链 象 轻 链 一 样 ,也 由 可 变 区 (V ) 和 不 变 
BC) 组 成 。 重 链 可 变 区 的 长 度 与 轻 链 的 一 一 样 ， 但 是 它 的 不 变 区 长 度 是 轻 链 的 三 倍 《 见 
图 33- -13) 。 


L 链 和 于 链 的 超 变 区 组 成 抗原 结合 部 位 


如 前 所 述 ， 抗 原 结合 片段 Fab 由 全 部 工 链 和 部 分 耳 链 组 成 。 这 两 条 链 对 结合 活性 的 相对 旺 
贡献 是 什么 ? 比较 很 多 骨 通 瘤 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 所 得 到 的 早期 线索 表明 ， 工 链 和 互 链 的 可 
变性 并 不 是 一 致 的 。 更 确切 地 说 ， 在 世 链 中 有 三 段 ， 在 英 链 中 有 四 段 ， 它 们 的 可 变性 比 这 些 ， 
链 可 变 区 的 其 它 SAE ARE SESS 86 etfs: RHE Ce 
些 超 变 区 构成 了 抗原 -结合 部 位 。 同 时 , 抗体 的 “ 
-特异 性 是 由 它们 的 氨基 酸 残 基 的 性 质 决 定 的 。 


随后 ， 又 进行 了 亲 和 标 记 的 研究 ， 以 检验 
KX 这 个 假说 。 可 容易 地 合成 含有 活泼 基 团 的 半 抗 
上 原 。 活 泼 的 半 抗 原 与 抗体 的 结合 部 位 特异 地 结 

0 20 40 60 80 100 120 合 ， 然 后 ， 与 该 蛋白 质 上 的 适当 的 邻近 残 基 形 
A 氨基 酸 位 置 成 共 价 键 。 例 如 ， 抗 -DNP 抗体 可 以 在 它 的 结 

a 合 部 位 上 用 重 氮 硝 基 茶 半 抗 原 标 记 。 重 氮 基 是 ， 
S 5 高 度 活 泼 性 的 ， 能 与 酷 氨 酸 、 组 氨 酸 及 赖 氨 酸 
这 | ” 残 基 形 成 重 氮 键 。 用 该 法 修饰 的 抗体 ， 它 的 L 
人 链 和 也 链 均 含 标记 。 事 实 上 ， 被 标记 的 残 基 位 
rita 于 这 些 链 的 超 变 区 内 。 因 此 ，L 链 和 H 链 两 者 ， 

0 20 40 60 80 100 120 的 超 变 残 基 共 同 组 成 抗原 结合 部 位 。 随后 进行 
B 氨基 酸 位 置 的 x 射 线 晶 体 学 分 析 提供 了 支持 这 一 结论 的 最 


图 33-14 (ARH B ) 重 甸 中 的 超 变 区 .以 氨 蚂 酸 顺 “直接 的 证 据 ， 我 们 即将 讨论 到 这 一 点 。 
序 的 可 变性 程度 作为 氨基 酸 位 署 的 函数 制图 。 
[依据 ] 。 D. Capra and A 。B。Edmundson。 


Edmundson, The antibody combining sire, on \-ny P-HAREEP HR 
Copyright © 1976 by Scientific American, 
Inc. ] 
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可 变 区 和 不 变 区 具有 不 同 的 作用 


轻 链 和 重 链 的 氨 端 部 分 含有 可 变 区 ， 它 们 对 抗原 的 结合 负责 。 氨 基 酸 顺序 的 变化 产生 具 

有 不 同 特异 性 的 结合 部 位 。 每 条 链 的 其 余部 分 含有 不 变 区 ， 它 们 介 导 效应 物 功 能 ， 诸 如 补体 

的 结合 以 及 转移 抗体 穿 过 胎盘 膜 。 具 有 截然 不 同 特异 性 的 抗体 能 介 导 同样 的 效应 物 功 能 。 因 

此 ， 抗 体 由 提供 抗原 结合 特异 性 的 独特 顺序 区 和 介 导 共同 性 效应 物 功能 的 不 变 区 组 成 。 免 疫 

ries 在 轻 链 和 重 链 的 氨基 酸 顺 序 中 ， 可 变 区 和 不 变 区 被 截然 分 
wir 


ORF a BRET A MEN we 


免疫 球 蛋 白 分 子 的 全 部 氨基 酸 顺 序 是 埃 德尔 曼 ，G.(Gerald Edelman) 在 1968 年 阐明 的 。 
该 顺序 的 最 有 趣 的 特点 是 ， 在 轻 链 和 重 链 中 ， 链 内 二 硫 键 的 位 置 具有 周期 性 〈 图 33-15)。 而 
且 ， 免 疫 球 蛋 白 分 子 的 不 同 部 分 的 氨基 酸 顺 序 有 很 多 相似 之 处 。 轻 链 可 变 区 (VE ) 与 重 链 可 
变 区 (Vu) 有 同 源 性 。 此 外 ， 重 链 的 不 变 区 (Cy) 由 顺序 相似 的 三 等 分 (CH1，CH2 和 CH3) 
组 成 。 而 且 ， 轻 链 的 不 变 区 〈Cr) 与 重 链 不 变 区 的 三 个 结构 域 有 同 源 性 。 


图 33-15 18G 的 结构 。 示 出 二 硫 键 的 排 布 和 同 源 性 顺序 区 。 [依据 G . M. Edelman. The structure and 
function of antibodies, Copyright © 1970 by Scientific American, Inc, ] 


a 2s Fi MN BD BY Se Td RB SS a RT , PEER EB RT SR FS SY a , 每 个 
结构 域 由 至 少 含 一 个 活性 部 位 的 同 源 区 组 成 ， 
这 些 活性 部 位 具有 各 自 独 特 的 分 子 功 能 (图 
33-16)。 这 些 结构 域 在 三 级 结构 上 似乎 也 应 该 
彼此 相 象 ， 因 为 它们 具有 相似 的 氨基 酸 顺 序 。 
x 射 线 唱 体 学 研究 已 证 实 了 这 种 结构 域 假说 。 
人 免疫 球 蛋白 的 Fab' 片段 与 Fa 片段 几乎 一 样 ) 
的 三 维 结构 已 由 波 枫 克 ，R . (Roberto Poljak) 
解 出 ， 分 辨 率 为 2.0A 。 这 个 片段 由 四 面体 排 布 
的 四 个 球状 亚 基 VL、VHa 、CL 和 CHl 组 成 ， 它 
们 具有 了 明显 相似 的 三 维 结构 〈 图 33-17)。 这 些 图 33-16 描画 结构 咸 假说 的 图 解 。 
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结构 域 的 共同 结构 特点 是 都 有 二 个 反 平 行 6- 链 宽 片 层 (图 33-18)。 很 多 踊 水 侧 链 被 紧 宗 地 堆 
积 在 这 些 片 层 之 间 。 这 种 重复 出 现 的 结构 模式 叫 免疫 球 蛋白 折 区 。 


图 33-18 在 免疫 球 蛋 白 中 ,由 二 个 
平行 F 链 片 层 〈 用 黑色 和 
斜 线 表 示 ) 组 成 的 结构 域 的 
基本 结构 模式 。 (RPI. 
D.Capra and A.B. 

图 33-17 Fin 单位 的 wx- 碳 排 布 图 。 [ 引 自 R 。L 。 Poljak, L. M. Amzel, Edmundson.Theancibod 
H.,P.Avey, B, L. Chen, R. P. Phizackerley and F. Saul, combining site, Copy- 
Proc. Nat. Acad. Sci. 70 (1973) : 3306. ] right © 1976 by Scren— 

tific. Amencan,, lac .@ 


度 图 显示 出 这 个 抗体 分 子 是 T 形 的 〈 图 33-19)。 在 Fe 单位 中 的 结构 域 ， 象 那些 在 Eub 单 位 中 的 


Fa 单位 Fan 单位 aah 


图 33-19 IgG 分 子 的 三 维 结构 图 解 。 每 个 氨基 酸 残 基 用 一 个 小 球 表示 CRE .W. Silverton, 
M.A.Navia,and D.R. Davies. Proc.Nat.Acad.Sci +74 (1977): 5142.J 


624 


结构 域 一样 ， 表 现 出 特征 性 的 免疫 球 蛋 白 折 和 县。 与 CH2 结 构 域 的 天 冬 酰胺 残 基 共 价 相 连 的 糖 ， 

”部 分 坐落 在 Cu1 和 CH2 结 构 域 之 间 〈 图 33-19)。 这 样 ， 糖 粗 成 了 Fab 和 Fe 单 位 之 间 界 面 的 大 
部 分 。 比 较 多 种 免疫 球 和 蛋白 和 它们 的 片段 中 相 邻 结构 域 的 相对 取 位 ， 表 明 结构 域 之 间 的 多 肽 
链 是 十 分 可 和 柔 的 。 


抗体 结合 部 位 的 x 射 线 分 析 揭 示 出 
一 些 半 抗原 是 如 何 结合 的 


半 抗 原 与 Eab 片 段 的 复合 物 的 x 射 线 晶 体 学 研究 ， 是 洞察 抗体 结合 部 位 的 本 质 和 它们 的 
特异 性 的 结构 基础 的 来 源 。 如 同根 据 氨基 酸 顺 序 的 比较 和 亲 和 标 记 的 研究 所 预言 的 那样 ， 与 
抗原 结合 的 部 位 是 由 上 链 和 H 链 两 者 超 变 区 的 残 基 形成 的 。 可 举 维生素 K1 衍 生物 的 结合 方 
式 为 例 说明 这 个 重要 的 结构 特点 〈 图 33-20)。 同 样 ,磷酸 胆 碱 与 由 五 个 超 变 区 的 残 基 围 成 的 空 
maa, FPR EL He, =REH HE 〈 图 33-21)。 该 半 抗 原 与 互 链 残 基 的 相互 作用 最 强烈 。 
磷酸 胆 碱 的 带 正 电荷 的 三 甲 基 胺 基 埋 在 攀 形 空 腔 内 部 ， 在 那里 它 与 二 个 带 负电 和 荷 的 谷 氨 酸 侧 
链 发 生 静 电 相互 作用 。 半 抗原 的 带 负 电荷 的 磷酸 基 与 空 腔 口上 的 精 氨 酸 残 基 的 带 正 电 的 有 基 
结合 。 磷 酸 基 还 和 酷 氨 酸 残 基 的 羟基 以 及 精 氨 酸 侧 链 的 氨基 形成 氢 键 。 若 干 范 氏 相 互 作 用 ， 
比如 包括 色 氨 酸 侧 链 的 那些 相互 作用 ， 对 这 个 复合 物 的 稳定 性 也 有 贡献 〈 图 33-21)。 


Asn Glu 
区 | 
C ben 
NN,~ SO 0%e*0 eo Rika 
( oe 


H,C. CH, 他 
N Tyr 
4 CH 
HN iit a Ea 
CH, 0 LS ace 
,; 人 二 正二 NH 


Trp oat ye, 
四 H 
WN Ee 
i a Lys 
i SA m2 . 
~ 33-20 CERK HEM (无 色 表示 ) 与 抗体 结合 部 位 的 (933-21 SARIN HR) 与 抗体 结合 部 位 的 结合 
结 台 方式 ; HEM UE ME SRR 和 
m. 工 链 的 则 用 浅 网 表示 。 [依据 I. M. Am zel， S. Rudikoff, and M, Potter. J/mmu- 
‘RP oljak, F . Saul, J. Varga, and FP. nochemistry 13 (1976): 945. J] 
Richards, Proc. Nat. Acad. Sci. 71 
(1974); 1427.] 


不 同类 的 免疫 球 蛋 白 各 自 具有 独特 的 生物 活性 


到 此 为 止 ， 我 们 一 直 着 眼 于 免疫 球 蛋白 G 。 实 际 上 ， 有 五 类 免疫 球 蛋白 〈 表 33-1) 。 每 一 
类 均 由 重 链 和 轻 链 组 成 。 不 同类 的 重 链 不 变 区 各 不 相同 ， 但 轻 链 均 相 同 ， 或 是 1 链 或 是 “ HE. 
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免疫 球 蛋 白 G 的 重 链 称 为 y 链 ， 而 免疫 球 蛋白 A 、M 、D 和 E AU EMIS BK Ha, wo 
和 e 。 这 些 各 不 相同 的 重 链 使 五 类 免疫 球 蛋 白 具 有 不 同 的 生物 特性 。 如 前 所 述 ， 免 疫 球 蛋 自 
M (lgM) 是 抗原 注入 后 ， 在 血清 中 出 现 的 第 一 类 抗体 ， 而 免疫 球 蛋 白 G UgG) 是 血清 中 
的 主要 抗体 。 很 多 年 来 ， 由 于 IgG 的 电泳 和 溶解 特性 ， 人 们 一直 称 它 为 Y - 球 蛋白 。 免 疫 球 蛋 
GA (gd) 是 在 外 分 泌 液 ， 诸 如 唾液 、 眼 泪 、 支 气管 粘液 和 肠 粘 液 中 主要 的 二 类 抗体 。 因 
Ik, IgA 是 抵抗 细菌 和 病毒 抗原 的 第 一 道 防线 。 免 疫 球 蛋白 D (lgD ) ME (18E ) 的 有 益 


，、 功 能 还 不 知道 。 但 是 ， 在 变态 反应 的 介 导 中 ， 免 疫 球 蛋白 E 的 有 害 作 用 已 清楚 地 确定 了 。 


表 33-1 各 类 免疫 球 蛋白 的 性 质 


人 Ta 
(mg/ml) 
A 150 加 KoY 2MA 27 2 
: 180—500 3 (Koa. )nR(A2a2)n 
950 RA (¥2a2)5M(A2 He ds 
175 或 4 “29 2 或 429 2 
K2€ 2MA 2€ 2 


HE: m= 1, 2ak3. LeM AL g A BY IEA Mh AH EHR EAE IR AR FN) RE. APO nH BA 还 有 附 OO BR 


基因 的 重复 和 分 化 使 抗体 分 子 进 化 


在 免疫 球 蛋 白 中 ， 结 构 域 间 的 结构 同系 性 具有 重要 的 进化 意义 。 REAR. REA. 

弹性 蛋白 酶 和 凝血 酶 在 氨基 酸 硕 序 上 的 相似 性 表明 ， 它 们 

A 是 从 共同 祖先 进化 来 的 (128 页)。 同 样 ， 免 疫 球 蛋 和 白 分 子 

jou 内 部 的 同系 性 使 人 联想 到 ， 抗体 是 由 基因 重复 过 程 及 随后 

| 的 分 化 过 程 进化 而 来 的 。 一 个 祖先 基因 可 能 曾 为 长 度 约 

- 108 个 残 基 的 原始 抗体 编码 。 这 样 二 个 祖先 基因 可 能 经 重 
‘20 ge 


SR MASH, Mimi LT ANT Pp AY BPA NE Kf 


| IRF SAR, A. (Allen Edmundson) 提议 工 ee AY — Be pk 


= 一 个 原始 抗体 (33-22). 
tie is MR aA (133-22) 


图 33-22 8 WL BY Dak Bes Stk BEAL Be. 4) 1084 REN & hk ECA) | 


| 编码 的 基因 经 重复 得 到 由 短线 形 多 肽 连接 起 来 的 二 个 等 同 结构 域 (也 
重复 基因 的 趋 异 进化 改变 了 这 两 个 结构 域 的 氨基 酸 组 成 ， 形 成 了 (( 


"一 一 ~ 相互 有 所 扭转 的 可 变 区 和 不 变 区 。 这 些 分 子 的 缔 合 产生 (D AA 

攻 Se ru) 个 抗原 结合 部 位 的 原始 Fw 单位 。 [ 引 自 上 D, Capra and A.B, f 
by Scicntif ic American, Inc, ] : 
可 变 区 和 不 变 区 由 连接 起 来 的 独立 基因 编码 


免疫 球 蛋白 基因 是 怎样 组 织 和 表达 的 呢 ?在 L 链 和 瑟 链 中 发 现 了 不 同 的 可 变 区 和 不 变 区 ,时 
而 产生 了 这 样 的 可 能 性 , 即 免疫 球 蛋白 基因 与 它们 的 多 肽 产物 一 样 ， 具 有 不 同 寻常 的 构造 轩 
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Edmundson, The antibody com bining site, Copyright ©1976 | 


如 前 所 述 ，* 链 的 不 变 区 除 了 191 位 是 亮 氨 酸 或 顷 氨 酸 外 ， 其 它 部 分 都 是 相同 的 。 谱 系 分 析 
表明 ， 这 两 种 变异 体 〈 同 种 异型 ， 是 以 经 典 的 孟 德尔 方式 遗传 而 来 的 。 这 一 点 强烈 地 圈 示 ， 
这 些 链 的 不 变 区 的 基因 只 有 一个。 相反 ， 遗 传 的 分 析 表 明 ， 它 们 的 可 变 区 则 是 由 多 基因 编码 
的 。1965 年 ， 德 雷 尔 ，W。 (Willian Dreyer) 和 贝 内 特 , C.(Claude Bennett) 提出 ， 在 胚 
系 中 多 信 基 因 与 单一 的 C 基因 是 分 开 的 。 根 据 他 们 的 模型 ， 这 些 六 基因 中 的 一 个 在 抗体 生成 
细胞 的 分 化 过 程 中 与 C HARA. ARES, MA 哈 菌 体 DN A 的 整合 一 样 ，D NA 也 
能 被 拼接 。 

对 于 这 个 移 位 假说 作出 决定 性 的 检验 ， 还 有 待 于 纯 免疫 球 蛋白 mRNA 的 分 离 和 分 析 复杂 
的 哺乳 动物 基因 组 技术 的 发 展 。 在 这 方面 ， 使 用 限制 性 本 
把 大 的 染色 体 切 成 易于 分 析 的 特异 D NA 片段 是 特别 重要 JP- PE 


A). RR EV AC 基因 与 特异 于 可 变 区 或 不 变 区 的 mRNA 胚 细 胞 的 DNA 

片段 杂交 ， 来 分 析 它们 在 这 些 限制 性 片段 上 的 分 布 。1976 | se 

年 ， 托 内 加 瓦 利根 川 ) ,$.(Susumu Tonegawa ) 用 这 种 方 

法 发 现 ,在 胚胎 的 ( 胚 系 )D NA 中 ,V 和 C 基因 相距 很 远 , 可 完全 的 VC 基因 
抗体 生成 细胞 的 DNA 


是 在 抗体 生成 细胞 的 D NAH, 它们 却 紧 密 相 联 。 就 是 说 ， 


在 淋巴 细胞 的 分 化 过 程 中 ， 免 疫 球 蛋白 基因 被 移 位 (图 Mss -33 在 抗体 生成 细胞 的 分 化 过 程 中 ,Y 
33-23) 0 JIA He AS BI Ge EC JE WIA iL EE 


多 种 多 样 的 抗体 特异 性 是 怎样 产生 的 ? 


动物 在 曝露 于 任何 外 来 决定 复 后 的 数 周 之 内 ， 就 能 合成 大 量 针对 该 决定 得 的 特异 抗体 。 
一 个 动物 所 能 制造 的 不 同 抗体 种 类 的 数目 是 非常 大 的 ， 可 能 大 于 百 万 。 我 们 已 经 知道 ， 抗 体 
特异 性 的 结构 基础 存在 于 轻 链 和 重 链 的 可 变 区 的 氨基 酸 顺 序 中 。 这 一 点 把 我 们 引 到 这 样 一 个 
关键 性 问题 : 不 同 的 可 变 区 顺序 是 怎样 产生 的 ? 更 准确 地 说 ， 我 们 可 以 问 : 

1. 多 样 性 是 何 时 产生 的 ? 是 在 动物 个 体 的 一 生 中 “〈 体 细胞 的 ) ， 还 是 在 进化 的 过 程 中 
(遗传 的 ) ? 

2.， 多 样 性 是 怎样 产生 的 ? 是 由 于 随机 的 进化 过 程 ; 是 由 于 体 细 胞 的 重组 ， 还 是 由 于 体 
细胞 的 超 突变 ? 

有 关 骨 艇 瘤 免 疫 球 蛋白 的 氨基 酸 顺 序 的 大 量 资料 ， 促 使 免疫 学 家 们 着 手 建 立 产 生 多 样 性 
的 模型 。 已 经 提出 了 三 种 截然 不 同 的 机 制 : 

1.， 胚 系 假说 ”此 模型 假定 ， 多 样 性 已 经 存在 于 胚 系 中 ， 在 那里 有 非常 大 量 的 抗体 的 可 
变 区 基因 〈>104)。 对 于 可 变 区 中 的 每 一 个 独特 的 氨基 酸 顺 序 ， 在 胚 系 中 就 有 一 个 与 之 对 应 
的 DNA 和 上 段 。 于 是 ， 这 个 假说 提出 ,在 进化 过 程 中 , 由 于 随机 突变 和 选择 而 产生 了 多 样 性 。 

2.， 体 细胞 重组 假说 “该 模型 假设 只 有 很 少量 的 , 约 100 种 左右 ,编码 抗体 的 可 变 区 基因 上。 
这 些 相 似 的 但 并 不 相同 的 基因 ,在 个 体 的 整个 一 生 中 ， 在 抗体 生成 细胞 内 经 历 着 广泛 的 重组 。 
大 们 假设 交换 是 在 染色 体内 的 。 一 种 似乎 合理 的 计算 指出 ， 十 个 基因 之 间 的 组 合 可 产生 108 
种 不 同 的 氨基 酸 顺 序 。 

3. 体 细 胞 超 突变 假说 ”该 模型 假设 ， 特 定 亚 类 可 变 区 的 一 个 单一 基因 的 点 突变 造成 多 
样 性 。 为 了 在 个 体 的 一 生 中 能 产生 所 要 求 的 多 样 性 ,需要 特别 高 的 突变 率 。 有 一 种 提议 认为 ， 
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这 一 点 是 通过 抗体 生成 细胞 (或 它 的 前 体 ) 中 的 修补 机 制 实现 的 ， 而 这 种 修补 机 制 是 专 为 制 
造 错误 设计 的 。 


有 数 百 种 工 EHH eH TRKAA 


近年 来 所 发 生 的 D N A 技术 的 革命 ， 使 抗体 多 样 性 的 产生 在 实验 上 成 为 可 行 引 特别 是 基 
因 克 隆 和 迅速 测定 长 段 D N A 顺序 的 方法 的 发 展 尤其 重要 。 这 些 技术 的 使 用 在 短期 内 已 提供 
了 回答 二 个 关键 问题 所 需 的 结构 信息 。 这 两 个 问题 是 ， 在 胚 系 中 存在 多 少 可 变 区 的 基因 ? 在 
抗体 生成 细胞 的 分 化 中 ， 它 们 的 碱 基 顺 序 是 否 变化 ? 

第 一 个 问题 的 答案 是 ，“ 轻 链 可 变 区 Ve) 和 重 链 可 变 区 (Vi) 的 基因 有 几 百 不: 如 
果 有 300 个 Je 基因 和 300 个 上 na 基 因 ， 那 么 由 这 些 基 因 编 码 的 MH RIA (300 x 300), 
最 多 能 产生 9 x 104 种 不 同 的 特异 性 。 该 计算 值 的 上 限 ，9 x 104， 远 小 于 动物 所 能 产生 的 不 同 
PRAHA, RU, RAAT IOS. MFA 轻 链 ， 这 种 不 一 致 甚至 更 严重 凡 已 知 膏 
链 是 由 略 少 于 十 个 , 基因 编码 的 。 简 言 之 ， 在 胚 系 中 ， 可 变 区 基因 的 数目 实在 太 少 ,以 至 于 
不 可 能 是 抗体 多 样 性 的 唯一 来 源 。 显 然 ， 这 种 多 样 性 中 的 一 部 分 必然 是 在 动物 的 一 生 中 六 在 
它 的 淋巴 细胞 的 分 化 过 程 中 产生 的 。 | 本 


J (连接 ) 基因 的 发 现 ， 抗 体 多 样 性 的 丸 一 个 来 源 


阐明 多 样 性 产生 原因 的 又 一 个 进步 ， 来 自 对 胚胎 细胞 和 骨 骨 瘤 细胞 的 克隆 化 免疫 球 蛋 白 
基因 的 碱 基 顺 序 测 定 。 这些 非常 有 益 的 研究 是 由 托 内 加 瓦 (利根 川 )， 菜 德尔 ,P.(Philip Leder) 
ALGAE, L. (Leroy Hood) 进行 的 。 第 一 个 使 人 惊异 的 结果 是 ， 在 胚胎 细胞 中 的 V 基因 并 不 
为 上 链 和 HH 链 的 全 部 可 变 区 编码 。 这 种 胚 系 基 因 在 氨基 酸 残 基站 的 ， 

ee 1 密码 子 上 停止 , 而 不 是 在 这 个 多 肽 链 的 可 变 区 末端 108 位 上 [图 33=247。 
那么 为 可 变 区 的 最 后 十 三 个 残 基 编 码 的 D N A 在 哪里 呢 ? 在 胚胎 细胞 

v 区 “里 ， 这 段 DNA 出 现在 意外 的 位 置 上 ， 在 C 基因 附近 。 大 们 把 它 称 为 

了 基因， 这 是 因为 在 分 化 的 细胞 中 ， 它 把 六 基 因 和 C 基因 连接 起 来 。 
ven (CSL, EA, BF J 基因 串 诡 排 列 于 C 基因 附近 (图 33* 
18 25)。 在 抗体 生成 细胞 分 化 时 ， 通 过 染色 体内 的 重组 使 一 个 信 基 因 移 位 
到 C 基 因 附 近 的 位 置 上 。 明 确 地 说 ， 一 个 V 基 因 被 拼接 到 二 个 J 基因 
ck “上 ， 形 成 一 个 完整 的 可 变 区 基因 。 这 些 基因 的 每 一 个 ， 在 重组 位 置 旁 

边 都 有 一 小 段 回 文 顺序 。 这 些 回 文 可 能 是 重组 过 程 中 的 识别 元 件 吕 

多 肽 链 


Se 
图 33-24 从 胚胎 细胞 分 了 基因 C 基 因 
fava. TUE  -. 
是 缩短 的 ， 它 不 
为 多 肽 链 可 变 区 
(Y ) 的 最 后 十 三 图 33-25 前 后 串联 排列 的 /基因 位 于 C RAM 
A UE he PL Ge 近 ，/7 基因 为 可 变 区 最 后 一 个 超 变 段 


码 。 的 一 部 分 编码 。 
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大 基因 是 抗体 多 样 性 的 重要 贡献 者 ， 因 为 它们 为 工 链 和 瑟 链 的 最 后 超 变 片段 的 一 部 分 纺 
码 。 在 形成 连续 的 太 e 基因 时 , 数 百 个 亿 基 因 中 的 任意 二 个 能 和 五 个 7 基因 中 的 任意 一 个 相连 。 
比如 ，300 种 不 完全 的 亿 基 因 与 5 种 三 基因 组 合 相 连 ， 能 形成 1, 500 种 连续 的 及 基因。 因此 ， 
”这 些 基 因 片 段 的 体 细胞 重组 将 已 存在 于 胚 系 中 的 多 样 性 放大 了 。 


EV AAS 基因 的 连接 上 选 树 
不 同 框架 也 有 助 于 多 样 性 


二 另 三 作 使 人 惊异 的 发 现 是 ， 一 套 五 个 7 基因 却 在 轻 链 的 相应 段 产 生 了 五 种 以 上 的 氨基 酸 
顺序 。 分 析 氨基 酸 和 碱 基 顺 序 所 得 到 的 数据 又 指出 , 广 基因 
Al] 基因 的 重组 不 是 绝对 准确 的 。 这 些 基 因 之 间 的 重组 ， 可 


以 发 生 在 残 基 95 的 密码 子 附 近 的 几 个 碱 基 中 的 任意 一 个 上 vy 基 因 
(图 33-26 )。 因 此 ， 考 虑 到 y 基 因 和 J/ 基因 可 以 略 有 不 同 的 hee Sil 
连接 框架 进行 拼接 ， 更 多 的 多 样 性 就 会 产生 。 免 疫 系 统 显 然 sk 
以 温和 的 无 序 为 乐事 ! la 
特定 的 淋巴 细胞 只 表达 等 位 基因 对 中 的 一 个 成 员 。 因 此 ， — 166 — 
由 单 三 细胞 产生 的 所 有 抗原 结合 部 位 都 是 一 样 的 。 这 种 有 选 = 
PEAY EAA OS HE RR, CANE ANE RH IE PERRI A. BR -~ 一 cc -一 
制 性 片段 的 分 析 已 经 表明 ， 一 个 不 完全 的 信 基因， 只 能 在 一 
对 同 源 染色 体 中 的 一 个 上 与 7 基因 正确 地 连接 起 来 。 只 有 这 一 ccc 一 
种 恰当 重组 的 免疫 球 蛋 白 基因 才 被 表达 出 来 。 
， < CCC 一 一 
初 转录 本 经 拼接 后 形成 工 foH ot oy mRNA e | 
图 33-26 / 基因 与 广 基 因 拼 接 位 置 的 
kK 轻 链 的 mRNA 约 含 1, 250 个 碱 基 (图 33-27)。 象 其 它 真 本 
MFC EL 
〈 信 号 顺序 2 
8/ oy 
不 译 区 V 区 C 区 不 译 区 BRA 
AAA 


(433-27 工 儿 mRNA 的 结构 。 


核 生物 的 mRNA 一 样 ， 在 它 的 3 “未 端 有 一 个 多 聚 A 尾 ， 并 且 在 它 的 5 和 3 “末端 均 有 不 被 翻译 
的 顺序 。#“ 链 mRNA 的 5“ 末 端 附 近 的 领先 顺序 为 新 生 链 的 疏水 N - 端 段 编码 。 这 个 信和 号 顺序 
(图 33-28) 将 核糖 体 引 向 内 质 网 ， 并 使 新 生 免 疫 球 蛋白 链 得 以 穿 过 这 层 膜 进 入 E 了 及 腔 “〈557 
TH) Mia, AREER R 腔 侧切 除 该 信号 顺序 。 轻 链 的 可 变 区 和 不 变 区 是 由 mR N A 上 的 紧 接 
着 领先 顺序 的 毗邻 顺序 所 编码 的 。 
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1 


产生 该 mRNA 的 初 转 录 本 含有 两 段 间隔 顺序 〈 图 33 -29)。 其 中 之 一 将 领先 顺序 与 可 变 区 
顺序 的 始 端 分 开 ， 另 一 段 则 将 连接 段 顺 序 的 远 末 端 与 不 


HjN-Met}ArgiAlal Pro {Ala 变 区 顺序 的 始 端 分 开 。 在 初 转录 本 的 加 工 过 程 中 ， 这 些 
Gin-fig- Phe Gly Phe. 间隔 顺序 被 去 除 。 注 意 到 这 一 点 是 很 有 趣 的 ， 即 大 基因 
tLeu-Leu-Leu-Leu-Phe} 携带 两 种 拼接 信息 ， 一 种 是 在 DNAACEL, BVA 
-Pro-Gly-Thr-Arg-Cys-| 融合 ， 另 一 种 是 在 RNA 水 平 上 ， 将 7/ 和 C 连接 起 来 。 

断裂 部 位 重 链 的 基因 结构 是 怎样 的 呢 ? RNS, HH 
图 33 -28 SEL 链 的 信号 顺序 。 朴 水 残 基 个 结构 域 组 成 ，VH，CHl，CH2 和 CH3。 含 有 IgG 重 链 不 
加 框 表示 。 变 区 的 DN A 片段 最 近 被 克隆 。 电 子 显 微 镜 研 究 表明 ， 


CHl、CH2 和 CH3 由 独立 的 DNA 片 段 编码 (733-30). MA, CHlMCnH2Z AY RRM 


领先 段 


| albany heheh 
Ze = SS SSS 


间隔 顺序 


图 33 -29 工 链 mR NA 的 初 转录 本 。 


另 一 段 DNA 编 码 。 因 此 , 免疫 球 蛋白 的 结构 域 结 构 ( 623 页 ) 是 它们 的 基本 基因 构造 的 反映 。 拼 
接 使 生物 在 进化 过 程 中 , 通过 为 不 同 功能 结构 域 编码 的 DNA 片 段 装配 产生 出 新 的 蛋白 质 。 


SP es 


wee 7 


FA33-30 HHRARK (C) HER FORURRERS 
由 独立 的 基因 片段 编码 。 


通过 扩 H 基 因 的 跳跃 形成 不 同类 别 的 抗体 


如 前 所 述 ， 有 五 类 免疫 球 蛋 白 。 抗 体 生成 细胞 首先 合成 LgM， 然 后 合成 具有 相同 特异 性 
的 18G6，Ig8A，Ig8D 或 I8E。 在 这 个 转换 中 ， 轻 链 是 不 变 的 。 而 且 ， 重 链 的 可 变 区 也 保持 相 
同 。 只 有 重 链 的 不 变 区 改变 。 因 此 ,抗体 生成 细胞 分 化 作用 中 的 这 一 步 称 为 CH 启 换 (图 33-31)。 

在 小 鼠 胚 胎 细 胞 中 ， 重 链 A 、XY 和 < 的 不 变 区 基因 ， 称 为 Cs、Cy 和 Cue， 它 们 是 相互 为 
邻 的 〈 图 33-32)。 实 际 上 ,YX 链 的 不 变 区 有 四 个 基因 ， 这 一 点 与 遗传 分 析 所 指出 的 有 四 个 IgG 
亚 类 很 符合 。 依 次 排列 的 可 变 区 的 最 后 超 变 段 的 7 基因 与 Cv 基 因 靠 在 一 起 。J a 基 因 移 位 到 ， 
/7 8 基因 边 上 ， 就 形成 了 IgM 抗体 的 重 链 的 完整 基因 〈 图 33-33) 。 这 种 接合 使 六 上 7a 和 Cy 
靠 在 一 起 ， 形 成 一 个 功能 基因 。 在 领先 顺序 和 可 变 区 的 始 端 之 间 、 在 7 na 未 端 和 Cyx 始 端 之 间 
以 及 在 Cx 中 的 间隔 顺序 均 在 初 转录 本 的 加 工 过 程 中 被 删 去 , DUE Re ERY MRNA; 
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对 胚胎 细胞 和 骨 艇 瘤 细胞 的 D NA 的 限制 性 水 解 产物 的 分 析 表 明 ，C H 启 换 发 生 在 DNA 
Se) 水 平 ， 而 不 是 R NA 水 平 。 比 如 ， 从 IgM 转变 到 IgA 的 启 换 中 ， 

tom yee yn- /na 基因 从 靠近 C，v 基因 的 位 置 移 动 到 靠近 Cu 基因 的 位 置 上 

| -ea (图 33-34)。 在 这 个 重组 过 程 中 ，Cw 和 Cu 之 间 的 基因 环 伸 出 去 

并 脱落 。 一 个 回 文 顺序 可 能 将 正 进行 重组 的 D N A 片段 排 齐 。 整 


IgG 的 Y 链 图 33-32 A、XY Ma 链 的 不 变 区 基因 是 相互 为 邻 的 。Cs 和 Ce 基因 的 - 
位 置 还 不 知道 。 


rat he 二 ZE 
或 Vi Ju 基因 Ci 
| 7 -J 了 接合 


WeE 的 < 链 
图 33 -31 不 同类 免疫 球 蛋 白 的 合成 。 
JH 段 首先 与 Cp 缔 合 , 然后 完整 的 Y 基 因 C, 
与 另 一 个 C 段 缔 合 ， 以 形成 
Axle] AHH fo 图 33 -33 Vad J nA ARH 链 的 功能 基因 。 


个 庆 Hi-7a 基 因 的 移 位 说 明了 这 样 的 事实 ， 即 由 特定 细胞 产生 的 IgA 的 抗原 结合 特异 性 与 该 细 
胞 发 育 的 较 早 阶段 中 所 合成 的 Lg8M 的 特异 性 是 相同 
的 。 还 不 清楚 在 移 位 作用 中 , 细胞 是 怎样 在 几 个 Ca 
基因 中 选择 一 个 作为 靶子 的 .CH 启 换 的 生物 学 BM 
是 ， 识 别 结构 域 〈 可 变 结构 域 ) 的 全 部 从 早期 的 不 
BE Cu) 移动 到 其 它 几 个 不 变 区 之 一 中 去 ， 这 
些 不 变 区 介 导 不 同 的 效应 物 功能 。 


图 33-34 CH 启 换 的 结构 基础 。 染 色 
fA A EV -7 nae A 
"Ca 靠近 Cj 的 位 置 移 到 Ca 

完整 的 "基因 附近 。 


许多 胚 系 基 因 的 体 细胞 重组 和 体 细 胞 突变 产生 多 样 性 


让 我 们 概括 一 下 抗体 多 样 性 的 来 源 。 胚 系 中 包含 了 相当 大 的 可 变 区 基因 库 。 对 于 * 轻 链 
而 言 ， 有 数 百 个 “〈 比 如 300 个 ) VERMA) 基因 。 亿 和 .相连 接 的 框架 至 少 有 三 种 。 因 
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此 友和 了 的 组 合 能 产生 总 数 为 300X 5 x 3 ， 即 4,500 种 完全 的 了 基因 。 用 相似 的 方 入 ， 
也 能 得 到 类 似 数 量 的 重 链 种 类 。4, 500 种 L 链 与 4， 500 种 H Hi 4 & AE Pe HE 4,500 <4, 500, BP 
3x 107 BHARTI AY HAAR HE AXP HELE ABE BLE FR ah 2 HF SB AK 

如 前 所 述 ，T, BAM TV, BA. KHL, 小 鼠 似 乎 具有 两 个 上 x 基因 。 然 而 ,已 知 有 
多 得 多 的 习 , 氨基酸 顺序 。 看 起 来 似乎 是 体 细胞 突变 造成 了 4 轻 链 的 大 部 分 多 样 性 。 因 此 , 自 
然 界 利用 上 述 三 种 多 样 性 可 能 来 源 〈627 页 ) 中 的 每 一 种 一 一 吓 系 基因 库 、 体 细胞 重组 和 体 
细胞 突变 来 得 到 多 种 多 样 的 抗体 ， 这 对 于 保护 生物 抵御 外 来 侵 获 是 需要 的 。 


抗体 形成 的 克隆 选择 理论 


克隆 选择 理论 给 出 了 免疫 反应 的 统一 模型 。 该 模型 是 杰 尼 ,N. Niels Jerne) , 伯 内 特 , M. 
(Macfarlane Burnet) ， 塔 尔 梅 奇 ，D.( David Talmage) 和 里 德 伯 格 ，J. (Joshua Lederberg) 
在 本 世纪 五 十 年 代 发 展 起 来 的 。 目前 这 个 已 确立 的 理论 的 基本 特征 是 : 

l. 一 个 抗体 生成 细胞 在 它 的 D N A 中 具有 独特 碱 基 顺 序 ， 后 者 决定 它 的 免疫 球 蛋 白 链 
的 氨基 酸 顺序 。 抗 体 的 特异 性 是 由 它 的 氨基 酸 顺 序 决定 的 。 | 

2 单个 细胞 生产 单一 种 类 的 抗体 。 合 成 特定 种 类 抗体 的 承诺 发 生 在 细胞 遇 到 抗原 之 前 。 

3. 每 个 细胞 在 它 开始 成 熟 时 生产 少量 的 特异 抗体 。 这 些 抗 体 中 的 一 部 分 结合 到 细胞 的 
表面 上 。 如 果 二 个 未 成 熟 细胞 遇 到 与 它 的 抗体 相应 的 抗原 ， 即 被 杀 死 。 因 此 ， 动 物 通常 不 制 
造 对 抗 自身 大 分 子 的 抗体 一 一 它 是 自我 耐 受 的 。 这 样 的 抗体 生成 细胞 在 胎儿 期 即 被 消除 。 相 
反 ， 一 个 成 熟 的 细胞 若 遇 到 抗原 则 被 激发 ， 接 着 ， 大 量 抗体 即 被 合成 出 来 ， 同 时 引发 了 细胞 
分 裂 。 这 个 细胞 的 后 代 是 克隆 。 它 们 与 和 抗原 相遇 而 受到 最 初 激发 的 细胞 具有 相同 的 基因 组 
成 ， 因 此 ， 所 有 这 些 细胞 制造 相同 特异 性 的 抗体 。 oe: a 

4. 当 抗 原 消失 后 ， 克 隆 倾向 于 继续 存留 。 这 些 细胞 保留 一 旦 抗原 重新 出 现时 被 激发 的 量 
能 力 ， 即 提供 了 免疫 记忆 。 


抗体 生成 细胞 的 表面 含有 抗原 的 受 体 


特异 抗体 分 子 位 于 抗体 生成 细胞 的 表面 。 
前 体 细 胞 是 淋巴 细胞 。 它 们 分 裂 得 十 分 缓慢 ， 
除非 受到 抗原 的 刺激 。 然 后 ， 它 们 演变 成 浆 细 
胞 ， 该 细胞 在 合成 和 分 泌 抗 体 方 面 非常 活跃 。 
如 果 使 一 个 淋巴 细胞 群体 通过 含 共 价 结合 的 二 
ME (DNP ) 基 团 的 柱 ， 一 小 部 分 即 与 之 
| 结合 这 些 结合 的 淋巴 细胞 合成 抗 -DNP 抗 体 ， 
外 并 且 在 它们 的 表面 含有 这 种 特异 性 的 抗体 分 

导 措 电子 显 汪 照 片 。 这 个 淋巴 细胞 的 表面 含有 子 。 其 它 淋巴 细胞 则 不 制造 抗 -DNP 抗 体 。 


人 和 和 淋巴 细胞 曝露 于 特异 抗原 时 是 怎样 受到 激 
and Dr. Marilyn ere ‘Rik. ] 发 的 呢 ? 当 抗 原 不 存在 时 ， 淋巴 细胞 表面 的 抗 


~ 体 分 子 是 随机 分 布 的 ;抗原 的 加 入 具有 引 估 注 | 
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目的 效应 : 表面 的 抗体 分 子 与 和 它们 结合 的 抗原 聚 在 一 起 形成 帽 。 这 一 重新 分 布 后 ， 表 面 的 
抗体 分 子 就 被 吞没 ， 进 到 细胞 内 部 。 成 帽 作 用 是 一 个 涉及 收缩 活性 的 需 能 过 程 。 表 面 抗体 - 
抗原 网 格 的 形成 导致 帽 的 形成 ， 依 次 它 又 刺激 细胞 分 裂 。 抗 原 必 须 是 多 价 的 “〈 即 含有 一 个 以 
ERR IR ER) 这 样 它 能 在 淋巴 细胞 表面 交 联 抗体 分 子 。 细 胞 表面 的 这 些 事 件 与 细胞 核 内 的 
有 丝 分 裂 活性 之 间 的 联系 是 激励 人 们 进行 研究 的 领域 。 


ms ee Sa: eee FR ee ae Se 


of el 显示 了 AOMWAMER AROMA RRL 颗粒 相当 于 加 到 小 鼠 脾 脏 B 淋巴 细胞 上 的 :25I- 标 记 的 
二 抗 = 免疫 球 蛋白 抗体 。(A ) 在 4 C 时 ， 免 疫 球 蛋白 分 子 均 匀 分 布 在 细胞 表面 。 (B ) 在 37C 保温 ， 标 记 物 聚集 到 细胞 
的 一 端 成 帽 状 ， 然 后 胞 饮 作 用 使 它们 被 吞 陷 。[ 蒙 Dr. Emil Unanue 特许 。] 


克隆 选择 的 生物 学 意 


。 如 伯 内 特 所 述 ， 克 隆 选择 理论 的 实质 是 : 
在 任何 进化 的 意义 上 ， 不 存在 适合 于 特定 抗原 决定 摔 的 结合 部 位 。 结 合 部 位 的 形态 是 已 定 的。 如 
果 该 形态 刚巧 是 适合 的 ， 这 意思 是 说 ， 它 对 给 定 抗原 决定 簇 的 吸附 亲 和 性 高 于 一 个 定 值 的 话 ， 则 在 免 
疫 学 上 有 意义 的 反应 就 开始 了 。 


在 生物 学 中 ， 选 择 随机 产生 的 预存 模式 ， 并 不 是 一 个 新 课题 。 实 际 上 ， 这 是 达尔 文 进化 理论 
的 核心 。 注 意 到 这 一 点 很 有 意思 ， 即 指令 理论 先 于 选择 理论 出 现 :; 拉 马 克 理 论 早 于 达尔 文理 
论 ， 抗 原 指导 折 蚕 早 于 克隆 选择 。 

杰 尼 提 出 ， 我 们 应 该 考虑 一 下 这 种 可 能 性 ， 即 在 神经 系统 的 运行 中 ， 比 如 在 记忆 中 选择 
机 制 也 起 某 种 作用 。 实 际 上 ， 关 于 知识 的 指令 理论 和 选择 理论 在 很 久 以 前 就 有 陈述 。 洛 克 认 
为 可 把 大 脑 比 作 一 张 无 任何 特征 的 白 纸 ， 经 验 几乎 可 变化 无 穷 地 在 这 张 白 纸 上 绘 画 。 相 反 ， 
， 苏 格拉 底 断 言 ，“ 所 有 知识 均 由 对 预存 于 大 脑 中 的 事物 的 回想 组 成 。” 我 们 希望 你 已 经 熟悉 

这 一 章 了 。 


概 要 


抗体 是 动物 为 反应 称 为 抗原 或 免疫 原 的 外 来 大 分 子 而 合成 的 一 种 对 该 抗原 有 高 度 亲 和 人 性 

的 蛋白 质 。 外 来 小 分 子 〈 半 抗原 ) ,如果 它们 接 在 大 分 子 上 ， 也 能 诱导 特异 抗体 的 形成 。 抗 体 
的 合成 是 由 于 选择 作用 而 不 是 由 于 指令 作用 。 抗 原 与 已 经 承担 着 制造 对 这 种 抗原 特异 的 抗体 
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的 淋巴 细胞 的 表面 结合 。 抗 原 与 表面 受 体 的 结合 触发 细胞 分 裂 及 大 量 特异 抗体 的 合成 。 对抗 
某 特异 决定 色 的 抗体 通常 是 不 均一 的 ， 因 为 它们 是 很 多 抗体 生成 细胞 的 产物 。 由 单一 细胞 或 
其 克隆 生产 的 抗体 是 均一 的 。 在 血清 中 有 五 类 抗体 ， 其 中 免疫 球 蛋 白 G 是 主要 的 一 类 免疫 
球 蛋白 M 是 血清 曝露 于 抗原 后 在 血清 中 出 现 的 第 一 类 ， 而 免疫 球 蛋 白 A 是 外 分 泌 液 中 的 主要 
类 别 。 免 疫 球 蛋 白 D 和 E 的 作用 还 不 清楚 。 

抗体 由 轻 (L ) 链 和 重 (H ) 链 组 成 。 具 有 L?H? 亚 基 结 构 的 免疫 球 蛋 白 G 含有 两 个 抗原 结 
合 部 位 。 免 疫 球 蛋白 G 能 被 酶 解 成 二 个 Fub 和 一 个 Fe 碎片 ， 前 者 结合 抗原 但 不 形成 沉淀 ， 而 
后 者 介 导 效 应 物 功能 ， 如 补体 的 结合 等 。 比 较 骨 髓 瘤 免 疫 球 蛋 白 的 氨基 酸 顺序 已 揭示 出 ， 工 
链 和 卫 链 由 一 可 变 (V ) 区 (在 氨 端 一 侧 , 约 108 个 残 基 ) 和 一 不 变 (C ) 区 组 成 。 抗 原 结合 部 位 
是 由 I 链 和 也 链 两 者 的 可 变 区 的 超 变 片段 的 残 基 构 成 的 .抗体 分 子 折 和 春 成 若干 个 约 含 108 个 残 
基 的 具有 同系 顺序 的 密实 结构 域 。 介 导 效应 物 功能 的 不 变 区 结构 域 可 能 是 由 抗原 结合 〈 可 变 
的 ) 结构 域 的 重复 和 分 化 进化 而 来 的 。 

可 变 区 和 不 变 区 由 独立 的 ， 在 分 化 过 程 中 连接 起 来 的 基因 编码 。 有 数 百 个 L BERT EY 
可 变 区 基因 。 轻 链 可 变 区 的 完全 基因 是 由 不 完全 的 J 基 因 与 为 部 分 最 后 的 超 变 段 编码 的 若干 
个 (连接 ) 基因 之 一 重组 而 成 的 。 这 种 依次 串联 排列 的 7 基因 位 于 C 基因 附近 。 间 隔 顺 序 
从 初 转录 本 中 被 除去 。 这 样 形成 的 mRNA 除了 为 免疫 球 蛋 白 链 的 可 变 区 和 不 变 区 编码 外 ， 还 
AN - 端 朴 水 信号 链 编 码 ， 后 者 将 从 新 生 链 上 被 切除 。 免疫 球 蛋白 M 的 重 链 的 完全 基因 也 由 
友和 /基因 相连 接 而 形成 。 当 一 个 完全 的 位 H 基 因 被 移 位 到 不 同 的 C 基 因 〈C ) Bt, BIER 
了 另 一 类 的 重 链 〈 如 1gG ) 。 这 种 基因 重 排 称 为 CH 启 换 。 胚 系 中 相当 大 量 的 可 变 区 和 连接 段 基 
因 库存 的 体 细 胞 重组 造成 了 & 轻 链 和 重 链 的 多 样 性 。 这 些 基因 相连 接 时 的 不 同 框架 也 对 它们 
的 多 样 性 有 贡献 。 体 细胞 突变 对 产生 多 种 多 样 的 4 轻 链 似乎 是 重要 的 。 数 千 种 工 链 与 相等 数 
目的 互 链 的 缔 合 能 解释 一 个 动物 之 所 以 能 合成 惊人 的 广泛 种 类 的 抗体 。 
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第 34 章 “肌肉 收 缩 和 细胞 游 动 性 


化 学 键 能 怎样 转变 为 协调 的 运动 ”这 是 当今 分 子 生 物 学 中 最 引 人 注 目的 问题 之 一 。 定 向 
运动 发 生 于 细胞 分 裂 时 染色 体 的 运动 中 ， 史 菌 体 D N A 注入 细菌 时 纤毛 和 凌 毛 的 搏动 中 ， 分 
子 的 主动 运载 中 ， 蛋 白质 合成 时 mRNA 的 运动 中 ， 以 及 最 为 明显 的 在 肌肉 的 收缩 中 。 本 章 主 
要 讨论 肴 椎 动物 的 横 纹 肌 收 缩 的 结构 基础 ， 这 是 在 这 类 过 程 中 了 解 得 最 透 的 一 种 。 这 个 收缩 
系统 由 彼此 相对 滑动 的 交错 蛋白 丝 组 成 .收缩 能 量 来 自 ATP 的 水 解 。 横 纹 肌 的 收 缩 由 alle 
度 控制 ， 而 Ca2: 的 浓度 是 由 肌 质 网 调节 的 ， 肌 质 网 是 一 种 特 化 的 膜 系统 。 在 平静 状态 下 ， 它 
封闭 Ca+ ， 当 接收 到 神经 刺激 时 ， 又 将 其 释放 出 来 。 


肌肉 由 相互 作用 的 粗 蛋白 丝 和 细 有 蛋白 丝 组 成 


脊椎 动物 的 随意 肌 在 光学 显微镜 下 观察 呈 条 纹 状 (图 34-1D 。 它 由 可 被 电 激 发 的 膜 包 圳 着 
的 细胞 组 成 , 该 膜 称 为 肌 纤 膜 。 肌肉 细胞 含有 很 多 平行 的 每 根 直 径 约 为 1w mm 的 肌 原 纤维 。 
i i th A WREA RR. AT P , BERNE AR RA. TERA 
活动 的 肌肉 中 可 见 到 很 多 规则 间隔 的 线粒体 。 

肌 原 纤维 纵 剖 面 的 电子 显 微 照 片 显 示 出 大 


图 34-1 直径 约 为 50w mm 的 骨 能 肌纤维 的 相差 光学 显 
微 照 片 。A 带 是 暗 的 ， 工 带 是 亮 的 。 [ 蒙 图 34- 2 骨骼 肌纤维 纵 剖 面 的 电子 显 微 照片 。[ 蒙 Dr 
Dr.Hugh Huxley 特 许 。] Hugh Huxley 特许 。] 


量 的 结构 细节 〈 图 34-2 和 图 34- 3) 。 称 为 肌 小 节 的 功能 单位 沿 纤维 轴 每 2.3K m (23,000A) 重 
复 一 次 * 暗 的 A 带 和 亮 的 工 带 规则 地 交 蔡 出 现 。A 带 的 中 心 区 称 为 H 区 , 它 的 密度 比 A 带 的 其 
余部 分 小 。 在 了 区 的 中 心 可 看 到 一 条 暗 的 从 线 。 工 带 被 一 条 密度 很 大 的 狭窄 的 Z 线 等 分 为 二 。 

肌 原 纤维 横 剖面 的 电子 显 微 照片 揭示 出 肌 小 节 的 基本 分 子 设计 ， 表 明 存 在 着 两 类 相互 作 
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用 的 蛋白 丝 。 粗 丝 的 直径 约 为 150A ,而 细 丝 约 为 70A 。 粗 丝 主 要 含 肌 球 蛋 自 。 细 丝 含 肌 动 蛋 
白 。 原 肌 球 蛋白 和 肌 钙 蛋白 。 « _ 辅 肌 动 蛋白 存在 于 Z 线 中 ，M -蛋白 则 位 于 M 线 。 


ee ae ee mi 
H z 
é <*> % 


只 有 粗 丝 Heme 只 有 细 丝 
都 有 


mia4-3) SRUMRASDHRH BT RMR. SRR PAR. (RDe.Hugh Huxley 特许 。] 
TI 带 仅 由 细 丝 组 成 ， 而 在 A 带 的 H 区 中 只 发 现 粗 丝 。 在 A 带 的 其 它 部 分 两 种 类 型 的 丝 均 


存在 。 在 横 剖 面 中 ， 规 则 的 六 边 形 排列 很 明显 ， 这 表明 每 根 细 丝 与 三 根 粗 丝 相 邻 ， 同 时 ， 每 
根 粗 丝 被 六 根 细 丝 所 围绕 (图 34-3)。 粗 丝 和 细 丝 通过 横 桥 相互 作用 , 它们 是 肌 球 蛋白 分 子 的 结 


- 构 域 。 横 桥 从 粗 丝 上 以 规则 的 间隔 突出 ,使 粗 丝 与 细 丝 表面 间 以 130A 的 间隔 交 联 起 来 (图 34- 


4 和 图 34-5)。 事 实 上 ,收缩 力 是 由 肌 球 蛋白 横 桥 与 细 丝 中 的 肌 动 蛋白 单位 相互 作用 而 产生 的 。 


图 34-5 横 纹 肌 结构 图 解 ， 表 示 出 粗 丝 与 细 丝 的 重 和 登 排列 : 
图 34-4 粗 丝 与 细 丝 之 间 横 桥 的 电子 显 微 a eee eee [#Dr. 
FAH. (#Dr.John Heuser 特 Hugh Huxley 特许 。] 

iF.) 
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肌肉 收缩 时 粗 丝 和 细 丝 相对 滑动 


肌肉 收缩 时 ， 其 长 度 可 缩短 至 原 长 度 三 分 之 一 。 这 种 缩短 是 由 什么 引起 的 呢 7? 在 本 世纪 
50 年 代 ， 两 组 研究 人 员 根 据 x 射线 ， 光 学 显微镜 和 电子 显微镜 的 研究 ， 分 别 独立 地 提出 了 浊 
动 丝 模型 。 幸 克 斯 利 ，A。(Andrew Huxley) 和 尼 德 杰克 ，R .(R .Niederpgerke) 以 及 赫 克 斯 
利 ，H.(Hugh Huxley) 和 汉 森 ，J.(Jean Hanson) 提 出 的 这 个 模型 (图 34 -6) 的 基本 特征 是 : 

1. 在 肌肉 收缩 时 ， 粗 丝 和 细 丝 的 长 度 不 变 。 

2. 但 是 ， 在 收缩 过 程 中 肌 人 小节 的 长 度 缩短 ， EWRE BROS 2. 收缩 时 ， 粗 丝 和 
细 丝 相 对 滑动 。 

“3. fF RA BHAT A 
的 另 一 类 丝 的 主动 移动 过 程 产 生 
Wee. 

测量 拉 长 的 .平静 的 和 收缩 的 
肌肉 中 A 带 .T 带 和 H 区 的 长 度 ， 图 34-6 清 动 毕 模 型 。 [5 引 自 于 -E Huxley, hag mechanism of muscular 
其 结果 支持 这 个 模型 (3426) « contraction Copyright © 1965 by Scientific American, Inc, ] 
A 带 长 度 恒定 , 意味 着 粗 丝 不 改变 尺寸 。Z 线 到 相 邻 H 区 边缘 之 间 的 距离 也 是 恒定 的 ,这 表明 
细 丝 也 不 改变 尺寸 。 相 反 , 在 收缩 时 ,因为 粗 丝 和 细 丝 重重 得 更 多 ,H 区 及 I 带 的 尺寸 均 缩短 。 


肌 球 蛋白 形成 粗 丝 、 水 解 ATP 并 与 肌 动 蛋白 结合 


肌 球 蛋白 具有 三 项 重要 的 生物 活性 。 第 一 ， 在 生理 离子 强度 和 p 日 的 溶液 中 , 肌 球 蛋白 
分 子 自 发 地 装配 成 丝 。 实 际 上 ， 粗 丝 主要 由 肌 球 蛋白 组 成 。 第 二 ， 肌 球 蛋 白 是 一 种 酶 。 1939 
年 ， 恩 格 尔 哈 特 ，V。(Vladimir Engelhards) 和 柳 比 莫 娃 ，M. (Mililsa Lyubimova) 发 现 , 肌 
Dk TE A te — FH A TPH. 

ATP +H,O0 =—ADP +Pi +H+ 

这 个 反应 是 驱动 肌肉 收缩 的 自由 能 的 直接 来 源 。 第 三 , 肌 球 蛋白 与 聚合 形式 的 肌 动 蛋白 结合 ， 后 
者 是 细 丝 的 主要 组 份 。 这 种 相互 作用 对 产生 使 粗 丝 与 细 丝 进行 互相 相对 平移 的 力 确 是 关键 性 的 。 

肌 球 蛋白 是 一 个 非常 大 的 分 子 〈500kdal) 。 它 含有 二 条 等 同 的 主 链 (每 条 200kdal) 和 四 条 轻 
链 〈 每 条 约 20kdal) 。 电 子 显 微 照片 表明 ， 肌 球 蛋白 由 双 头 球状 区 与 很 长 的 棒 相 连 组 成 《图 
34-7 和 34-8) 。 这 根 棒 是 双 股 盘 绕 的 螺旋 。 rte 


\ 


球状 区 
( #940 & x 110 A) pe 


Pt ae ¢ 
x Ge 
gt 9 


Ve ea esr 2 Se ein 
Fi34-7 肌 球 蛋白 分 子 的 电子 显 微 照 片 。 “一 一 一 -- 盘 绕 的 w- 螺 旋 棒 (20 A x 1340 A) uae 


(#Dr.Susan Lowey 特许 。] 


图 34-8 肌 球 蛋白 分 子 的 图 解 。 
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肌 球 蛋白 能 被 裂解 成 活性 片段 


肌 球 蛋白 能 被 酶 切 成 片段 ， 这 些 片 段 仍 保留 完整 分 子 的 某 些 活性 。 在 免疫 球 蛋 白 的 讨论 
中 已 明显 看 到 这 种 实验 方法 是 富有 成 效 的 〈 618 页 ) 。 实 际 上 ， 肌 球 蛋 白 切 成 活性 片段 是 先 出 
现 的 。1953 年 ， 森 特 - 乔 尔 吉 ，A. (Andrew Szenr-Gyirgyi) 指出 ， 肌 球 蛋 白 能 被 胰 蛋 
白 酶 切 成 两 个 片段 ， 称 为 轻 酶 解 肌 球 蛋白 和 重 酶 解 肌 球 蛋白 〈 图 34-9) 。 

轻 酶 解 肌 球 蛋白 (LMM) 象 肌 球 蛋白 一 样 ， 也 形 

成 丝 。 但 是 ， 它 失去 了 ATP 酶 活性 ， 并 且 不 与 肌 动 蛋白 

肌 球 蛋白 ,结合 。 电 子 显 微 照片 指出 ，LMM 是 一 棒状 物 ， 这 是 
[aem L MM 溶 液 粘 滞 度 高 的 原因 。 旋 光 性 质 指出 ， 它 的 wx 螺 
叶 旋 含量 为 90%。 而且，LMM 纤维 的 x 射线 衍射 图 案 在 
5.1A 处 表现 出 一 个 强 反 射 ， 这 是 盘 绕 的 o 螺旋 的 特征 

HMM ” 反射 .组合 图 象 是 :LMM 是 全 长 为 850A 的 双 股 x 螺旋 棒 。 
重 酶 解 肌 球 蛋白 (HMM) 具有 完全 不 同 的 性 质 。 

[am HMM 催 化 ATP 的 水 解 ， 并 与 肌 动 蛋 合 结合 ， 但 是 不 形 


成 丝 。H M M 由 与 双 头 球状 区 相连 的 棒 组 成 《图 34-9) 。 
Os: 它 可 以 进一步 切 成 二 个 球状 亚 片段 〈 称 为 S1 ) 和 一 个 
S2 Os: 棒状 亚 片段 ( 称 为 S2) 。 每 个 S1 片 段 含 有 一 个 ATP 酶 活性 部 


位 和 一 个 肌 动 蛋白 结合 部 位 。 而 且 , 肌 球 蛋白 的 轻 链 是 与 S1 
9 片段 结合 。 轻 链 可 调节 肌 球 蛋白 的 ATP 酶 活性 例如 ，C22+ 
对 平滑 肌 的 控制 是 由 轻 链 介 导 的 。 


肌 动 蛋白 形成 能 与 肌 球 蛋白 结合 的 丝 


肌 动 蛋白 是 细 丝 的 主要 组 分 。 在 低 离 子 强 度 的 溶液 中 ， 肌 动 蛋 白 是 一 个 42kdal 的 单 体 。 
因为 它 是 球状 的 ， 故 称 为 G - 肌 动 蛋白 。 当 离子 强度 升 高 到 生理 水 平时 ，G - 肌 动 蛋白 聚合 成 
纤维 形成 , 称 为 F - 肌 动 蛋白 , 它 与 细 丝 十 分 相 象 。 在 电子 显 微 照片 中 ，F- 肌 动 蛋白 看 起 来 象 
互相 盘 绕 的 两 股 串珠 (图 34-10) 。x 射线 衍射 图 案 表 明 ，F - 肌 
动 蛋白 是 肌 动 蛋白 单 体 的 螺旋 线 。 该 螺旋 的 直径 约 为 70A 。 
沿 螺旋 线 轴 每 间隔 360A ,结构 重复 〈 图 34-11)。 

， ” 当 肌 动 蛋 白 溶液 加 到 肌 球 蛋白 溶液 中 后 ， 形 成 一 种 称 为 
肌 动 球 蛋 白 的 复合 物 。 这 种 复合 物 的 形成 伴随 着 溶液 粘 滞 度 
的 激增 。 本 世纪 40 年 代 , 森 特 乔 尔 吉 ， A. (Albert Szyent - 
Gy6rgyi) 演示, 粘 滞 度 的 增加 会 由 于 加 入 ATP 而 逆转 。 这 个 观 
RAW, ATP 将 肌 动 球 蛋白 解 离 成 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 。 
森 特 乔 尔 吉 还 制备 了 肌 动 球 蛋白 丝 ， 丝 中 的 分 子 被 流动 定 
向 。 将 这 些 丝 浸 浴 在 含有 ATP,K+ 和 Mg2+ 的 溶液 中 时 ， 得 ee 

到 了 一 个 引 人 注 目的 结果 。 肌 动 球 蛋白 丝 收缩 了 ， 而 由 肌 。 图 34-10 纯化 的 F- 肌 动 蛋白 丝 的 电子 


显 微 照片 。[ 蒙 Dr. James 
638 Spudich 特许 。] 


球 蛋 白 单独 形成 的 丝 不 收缩 。 这 些 敏 锐 的 实验 指出 ， 肌 肉 收缩 的 力 来 源 于 肌 球 蛋白 、 肌 动 蛋 
白 和 ATP 的 相互 作用 。 


360 人 


图 34-11 在 F - 肌 动 蛋白 中 肌 动 蛋白 单 体 螺旋 排列 的 图 解 。[ 依 据 Dr,James 
Spudich MMM A. J 


肌 动 蛋白 提高 肌 球 蛋白 的 ATP 酶 活性 


F- 肌 动 蛋白 以 化 学 计算 的 量 显著 提高 肌 球 蛋白 的 ATP 酶 活性 。 转 换 数 从 0.05s-1 增 加 到 
10s-1， 是 原来 的 200 倍 。 当 肌 球 蛋白 单独 作用 时 ，ATP 的 水 解 是 快 的 ， 但 产物 A DP 和 Pi 的 
释放 缓慢 。 肌 动 蛋白 通过 与 肌 球 蛋白 -A D P -Pi 复合 物 的 结合 ， 加 快 了 ADP 和 P; 的 释放 速度 
(图 34-12)，, 从 而 增加 了 肌 球 蛋白 的 转换 数 。 然 后 , 肌 动 球 蛋 白 与 ATP 结 合 ,导致 肌 动 蛋白 与 肌 
球 蛋白 解 离 。 所 得 到 的 ATP- 肌 球 蛋 白 
复合 物 又 为 进行 另 一 轮 催化 循环 作 好 
了 准备 。 这 些 反 应 需要 Mg2+ HE. 
(Edwin Taylor 根据 快速 动力 学 研 


“ 究 ;提出 的 这 个 循环 反应 有 一 个 重要 flee 
的 特点 ， 即 肌 动 蛋白 对 肌 球 蛋白 和 对 app_pJ REA 
肌 球 蛋白 -AD P -Pi 复合 物 具 有 高 亲 
和 性 ， 但 对 肌 球 蛋白 -ATP 复 合 物 只 性 Le 


具 低 亲 和 人 性 。 因此 ， ATP 水 解 时 , 肌 动 ve 


蛋白 交替 地 与 肌 球 蛋白 结合 和 脱离 。 

这 种 ATP 所 驱动 的 肌 球 蛋白 与 肌 动 蛋 图 34-12 ATP 的 水 解 驱动 7 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 循环 式 地 缔 合 
自 相 互 作用 的 变化 ， 是 肌肉 收缩 中 下 和 

产生 力 的 基本 点 ， 对 此 ， 我 们 即将 进行 讨论 。 


粗 丝 和 细 丝 具有 方向 性 


肌 球 蛋白 和 肌 动 蛋白 间 复 合 物 的 循环 式 的 形成 和 解 离 产生 了 协调 的 运动 ， 因 为 这 些 分 子 
是 高 度 有 序 装置 的 组 成 部 分 ， 替 克 斯 利 ，H. (Hugh Huxley) 研 究 了 从 肌肉 中 解 离 出 来 的 完 
整 的 丝 ， 又 研究 了 用 纯化 的 肌 球 蛋白 分 子 形成 的 合成 丝 ， 从 而 阐明 了 粗 丝 中 肌 球 蛋白 分 子 的 
组 织 情况 。 解 离 的 粗 丝 直径 为 160A ， 长 度 为 1.5w m 〈15,000A )。 除 了 沿 丝 的 长 方向 的 中 部 
有 一 段 1500A 的 裸 区 外 ， 横 桥 以 规则 的 螺旋 排列 从 这 根 丝 中 伸 出 〈 图 34-13)。 
在 合成 粗 丝 中 ， 也 明显 可 见 同 样 的 结构 特征 ， 这 种 合成 粗 丝 是 通过 降低 肌 球 蛋 白 溶液 的 
离子 强度 得 到 的 。 最 短 的 合成 丝 长 约 3000A ， 中 部 含有 长 为 1500A 的 裸 区 。 因 为 在 更 长 的 合 
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成 丝 中 ， 裸 区 的 尺寸 仍 是 一 样 的 ， 很 明显 ， 粗 丝 是 通过 在 已 装配 好 的 那些 分 子 上 再 平行 地 增 
加 分 子 而 延长 的 。 在 裸 区 一 侧 的 好 球 蛋白 分 子 指向 一 方 ， 而 在 另 一 侧 的 则 指向 相反 方向 。 


此 ， 粗 丝 本 质 上 是 双 极 性 的 。 


图 34-13 重组 的 粗 丝 电 子 显 微 照片 。 襟 区 两 边 的 凸 出 物 均 为 屋 恬 。 [ 蒙 Dr. Hugh Huxley 特 许 ; J 


入 肌 球 重 白 _ 样 ，L MM 在 低 离子 强度 的 溶液 中 聚集 ， 形 成 铀 向 周期 为 430A 的 丝 ， 访 


图 34-14 DL MM AS > Re FA 
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AY BE SK 
指向 同一 方向 ，[ 蒙 Dr.James 
Spudich 特 许 ，] 


周期 与 完整 粗 丝 中 的 横 桥 周期 相同 。 然 而 ，L MM 形 成 
的 丝 是 平滑 的 ， 这 表明 ， 横 桥 出 现在 肌 球 蛋白 的 HMM 
段 ， 而 肌 球 蛋白 的 LAM 单 位 形成 粗 丝 的 主 于 “ 
mua Ae. IRAE GMM, 
S1D MEARE WAR PE, BS eR Pa 
看 到 箭头 状 图 案 〈 图 34-14)。 这 些 结构 被 形象 化 地 称 为 
装饰 丝 。 两 股 装饰 丝 上 的 箭 状 物 在 整个 长 度 土 都 指向 同 
一 方向 。 因 此 ， 细 丝 具 有 固有 的 方向 性 ， 两 股 都 指向 同 
一 方向。 若干 取 自 肌肉 匀 浆 的 细 丝 制剂 含有 许多 仍 和 忆 
线 相连 的 丝 。 这 些 丝 的 重 酶 解 肌 球 蛋白 装饰 物 表明 ， 所 
有 丝 上 的 箭 状 物 都 指向 离开 Z 线 的 方向 :因此 ， 在 Z 线 
一 侧 的 所 有 细 丝 具有 相同 的 取向 ， 而 在 相反 一 侧 的 细 丝 
具有 相反 的 极 性 。 18 EMER 上 


粗 丝 和 细 丝 的 极 性 在 肌 小 节 的 中 部 反问 ， 


胃 丝 和 细 丝 的 结构 极 性 对 协调 运动 是 决定 性 的 : 由 
各 个 肌 动 且 白 和 肌 球 蛋白 单位 相互 作用 形成 的 滑动 力 是 


图 34-15 在 Z 线 之 间 的 中 途 ， 粗 丝 和 细 丝 的 PEK [al 


可 相 加 的 ， 这 是 因为 它们 的 相互 作用 部 位 具有 相同 的 相对 取向 。 而 且 ， 在 Z 线 之 间 的 中 途 ， 
这 些 部 位 的 绝对 方向 反 转 〈 图 34-15)。 结 果 是 ， 与 粗 丝 相互 作用 的 两 根 细 丝 被 相对 牵引 ， 使 
Z 线 之 间 的 距离 缩短 〈 图 34-16)。 


Asi-ig 在 骨骼 肌 的 收缩 中 ， 粗 丝 和 细 丝 相互 作用 的 图 解 ;- [依据 Dr.Jamecs Spudich AMA. J 


作 功 冲程 来 自 与 肌 动 蛋白 复合 的 
肌 球 蛋白 S1 头 部 的 偏转 
肌 球 蛋白 SI 头 部 与 肌 动 蛋白 复合 物 的 周期 性 地 形成 扣 解 离 产 生 了 收缩 力 。 即使 在 单 次 收 


缩 过 程 中 ， 也 有 结合 、 牵 引 和 分 离 这 样 的 重 揽 mes 


循环 发 生 。 目 前 ， 正 在 用 生物 化 学 、 电 子 显 微 ERR RAIN A DP—P — WER FE A 
镜 和 x 射线 衍射 技术 研究 力 的 产生 机 制 。 这 些 sz_ 95! 

PSHM Hin. ZEIKMLA, Sisk =| ZZ 

部 与 细 丝 是 脱离 的 〈 图 34-17A ) 在 这 个 阶段 ， | 只 着 

S1 头 部 环绕 粗 丝 形成 有 序 的 螺旋 排列 。 当 肌肉 peoasas aa SE mae 
受到 刺激 时 ，S1 头 部 离开 粗 丝 ， 并 附着 到 细 丝 i: /ADP-P, 

的 肌 动 蛋白 单位 上 《图 34-17B )。 下 一 步 是 S1 

头 部 的 方位 发 生变 化 ， 这 样 ， 它 的 长 轴 与 细 丝 “日 | 

轴 形 成 约 45" 角 《〈 图 34-17C ) 。 这 个 假设 的 S$1 头 | aa 


部 的 偏转 可 能 就 是 肌肉 收缩 的 作 功 冲程 。S 1 结 ERED | ws RMR 
RMT MERCER AMSZR LE 3 
Bae. + =A AR, 4 Eh SE eA) Cc 


75A 。 最 后 一 步 , SHI 头 部 从 细 丝 上 释放 出 来 (图 | Beas 
5 FORA ATP 一 肌 球 强 白 
现在 ， 让 我 们 将 在 产生 收缩 力 过程 中 这 些 的 


专 议 的 结构 杖 态 与 ATP 水 解 的 中 间 物 联系 起 WWD 

来 。 在 静止 态 ， 肌 球 蛋白 含有 与 其 紧密 结合 P 

垂直 方位 与 细 丝 结合 (34-173). Ra, SF 的 Si 单位 的 偏转 状态 改变 时 ， 粗 丝 发 生 相 对 于 
S$1 相 结合 的 ADP 和 Pi 释放 出 来 ， 同 时 ，S1 头 部 细 丝 的 运动 (由 B BIC 的 转变 )。 
取 倾 斜 方位 〈 图 34-17C )。 因 此 ， 紧 密 结合 的 
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ADP 和 P; 的 释放 驱动 了 作 功 冲程。 然后 ，S1 头 部 与 ATP 结 合 ， 使 它 从 细 丝 上 解 离 (图 34-17D 0 


ae RAMS REAM REAL O RITE. A TSA AMSA EA 
mex my ATP 水 解 完成 了 这 个 循环 。 

性 \ LR PA EE, BEE HYS KH HET 

awk 7 当地 与 肌 动 蛋白 结合 与 解 离 ， 并 在 结合 状态 下 改变 它们 

S2 的 方位 。 一 类 匀 链 区 位 于 每 一 个 SI 头 部 与 S2 棱 之 间 ， 另 

_ 类 则 在 肌 球 蛋 白 的 S2 和 LMM 单 位 之 间 〈 图 34-18)。 

LMM 这 些 铵 链 区 是 多 肽 链 的 柔性 区 ， - 易 被 蛋白 水 解 酶 切 开 。 


图 34-18 在 肌 球 蛋白 中 的 两 类 铵 链 区 一 一 一 类 coe 
在 $S1 和 S2 之 间 , 另 一 类 在 82 和 LMM 之 Wek ES ee ke LMM. S2 和 Si 片断 ， 确 实 就 是 这 一 


Re ee ci acik, HALE SARE SALT | 
oo ee sie meats 2 结构 城 的 作用 是 把 张力 从 与 细 丝 结合 的 国 
gfe si¥n Wom LAH) LCM ER HONE. SYRIS2 AY HED SE DIAS 7 SHS 
二 相互 作用 ， 即 当 S 2h AAP ADPAMP, Bt, EF NSB SR AE 当 ADP 和 Pi 被 释 
放 时 ， 又 以 另 一 种 方式 与 肌 动 蛋白 作用 荔 | 
_ FES OMI LM MZ lal) Be ED SCE S1 的 
位 置 相对 于 粗 丝 有 相当 大 的 变化 ， 这 样 ， 

使 $] 能 准确 地 与 肌 动 蛋白 相互 作 用 。 因 此 ， 

在 粗 丝 与 细 丝 的 广阔 横向 空间 内 可 产生 张 ， 
力 。 所 以 ， 节 段 柔性 在 肌肉 收缩 中 起 了 决定 
性 的 作 用， 如同 它 在 抗体 分 子 中 所 起 的 作用 
—FE (61971). 


肌 钙 蛋白 和 原 肌 球 蛋 日 
介 导 铬 离子 调节 肌肉 收 纺 


肌肉 收缩 的 生理 调节 物 是 Ca2zt 江 
桥 ，S .(Setsuro Ebashi) AB, Ca2+ 对 肌 动 
蛋白 和 肌 球 蛋白 相互 作用 的 效应 是 由 原 肌 球 
蛋白 和 肌 钙 蛋白 复合 物 介 导 的 ， 它 们 位 于 细 
丝 中 , 约 占 细 丝 质量 的 三 分 之 一 。 原 肌 球 重 晶 
是 双 股 的 -螺旋 棒 ， 这 个 长 形 的 70kdal 蛋白 
质 的 排列 与 细 丝 的 长 轴 几 乎 平行 (图 34-19)。 
肌 钙 蛋白 是 三 条 多 肽 链 的 复合 物 ，InC (18 
kdal) , Tol (24kdal) AIT aT (37kdal) .TnC 5K W319 静止 状态 的 细 丝 的 拟 议 异 型 原 肌 球 蛋 白 双 螺 


钙 离子 结合 , Tnl 结 合 于 肌 动 蛋白 ,ToT 则 结 旋 堵 塞 了 收缩 状态 下 肌 动 蛋白 上 的 与 肌 球 重 白 
i. 9 ae a 的 Si 单位 结合 的 位 点 。Ca2+ 与 肌 钙 蛋白 复合 物 
合 于 原 肌 球 蛋白 。 肌 钙 蛋白 复合 物 位 于 细 丝 中 的 Tm C 组 分 的 结合 迫使 原 肌 球 蛋白 螺旋 移 
中 ， 间 隔 为 385A， 该 周期 是 原 肌 球 蛋 白 的 位 ， 从 而 激活 收缩 ， 这 又 使 肌 动 蛋白 上 与 SI 结 
长 度 决定 的 。 一 个 肌 钙 蛋 白 复合 物 与 一 个 原 enh ee hh tha 

tein switch of muscle contraction, Copyright 


肌 球 蛋白 分 子 结合 ， i 季 大 约 七 个 肌 动 蛋白 ©1975by Sciencif ic American,Inc。] 
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单 体 的 活性 。 

在 缺 Ca2 + 情况 下 ， 肌 钙 蛋白 和 原 肌 球 蛋白 抑制 肌 动 蛋白 和 有 球 蛋白 的 相互 作用 。 在 被 抑 
制 的 细 丝 中 ， 原 肌 球 蛋白 在 空间 上 堵塞 肌 动 蛋白 单位 上 的 S1 结 合 部 位 。 神 经 刺激 触发 肌 质 网 
释放 Caz +， 对 此 我 们 即将 加 以 讨论 。 释 放出 的 Ca2+ 与 肌 钙 蛋白 的 TnC 组 份 结合 ， 并 引起 构 
象 的 改变 ， 这 种 变化 被 传递 到 原 肌 球 蛋白 ， 又 被 传递 到 肌 动 蛋白 。 更 确切 地 说 ， 原 肌 球 蛋 
白 移 向 细 丝 的 长 螺旋 槽 的 中 心 。 于 是 ， 肌 球 蛋白 分 子 的 S1 头 部 就 能 与 细 丝 的 肌 动 蛋白 单位 相 
互 作用 。 收 缩 力 产生 了 ， 并 伴随 着 ATP 的 水 解 ， 直 到 Ca2+ 被 移 去 ， 原 肌 球 蛋白 重新 堵塞 S { 评 
部 的 接近 点 。 因 此 ，Ca? + 通过 一 种 变 构 机 制 控制 肌肉 的 收缩 ， 该 机 制 中 的 信息 流 是 : 

Ca2+_ > 肌 钙 蛋白 一 > 原 肌 球 蛋白 一 > 肌 动 蛋白 一 _> 肌 球 蛋 白 


质 网 控制 钙 离 可 沪 vi 


当 神 经 脉冲 到 达 终 板 即 神经 与 肌肉 的 接头 处 时 ， 肌 纤维 的 外 膜 成 为 去 极 化 态 。 外 膜 的 去 
极 化 被 T 微 管 传递 到 肌纤维 内 部 〈T 代表 它们 的 横向 取向 )。T 微 管 与 极 细 的 通道 网 络 靠 得 很 
近 ， 该 通道 网 叫 肌 质 网 ， 它 是 Ca2+ 
的 贮 库 〈 图 34-20)。、 ‘i 
在 静止 状态 下 ，Ca2+ 的 主 4 
动 运输 系统 将 Ca2+ 隔 绝 在 肌 质 
网 中 〈 676 页 )。 这 个 由 AT P- 
OK SHAY Fe Bae EAT Se A PY 
Ca2+ 浓 度 降低 到 低 于 10-6moyL， 9 A 
同时 使 肌 质 网 内 的 Ca2 + 浓度 增 
ANE) HF 10-3 mol/L. HAH 
绝 蛋白 的 第 二 种 蛋白 在 网 内 I 带 
与 Ca2 1 结合 。 这 种 高 度 酸性 的 
44kdal 蛋白 质 与 Ca2 + 的 结合 位 
点 多 于 四 十 个 。T 微 管 膜 的 去 
极 化 导致 Co2+ 从 肌 质 网 圳 中 突 图 34-20 肌 质 网 的 图 解 . [依据 L.D Peachey, J.Cell Bi ol, 25( 1965): 222. ] 
然 释放 出 来 。 然后 ， 如 前 所 述 ， 释 放出 来 的 Ca2 + 与 肌 钙 蛋白 复合 物 的 TnC 组 份 结合 ， 从 而 刺 
激 肌肉 收缩 。 


ae 


ia 


横向 微 管 


肌 质 网 


AS bia HE HH 


磷酸 肌 酸 是 ~P 的 贮存 库 


肌肉 中 的 AITP 含 量 只 够 在 几 分 之 一 秒 内 维持 收缩 活性 。 糊 椎 动物 肌肉 中 ， 含 有 以 磷酸 肌 
酸 形式 存在 的 高 能 磷 酰 基 贮 库 。 这 个 化 合 物 的 磷酸 基 转 移 势能 高 于 ATP ( 184 页 )。 肌 酸 激酶 
催化 磷 酰 基 从 磷酸 肌 酸 到 ADP 的 转换 ， 以 形成 ATP。 
磷酸 肌 酸 + ADP == ATP+ALB 
— LE TCS HES) Oe A SE EVLA Pe 7 AE EBL. 磷酸 肌 酸 和 磷酸 精 氨 酸 均 是 磷 
酸 原 。 
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-0 [NHI 0 NH H 
-o-P N=C=N}-CH,- COO” “0-PE 证 Co-coo- 
人 = y 4 
6 [HY ‘eu, 0 IH (HI NH;* 
硫酸 肌 酸 路 酸 精 氨 酸 


在 活动 的 肌肉 中 ， 磷 酸 肌 酸 的 供应 迅速 耗 尽 , 于 是 ATP 含 量 下 降 。:ADP 和 Pi 的 浓度 止 升 ， 
同时 ， 由 于 腺 苷 酸 激酶 〈 肌 激酶 ) 的 作用 ，AMP 浓 度 也 上 升 。 
2ADP == ATP + AMP 
活动 肌肉 中 的 能 量 负荷 的 降低 刺激 糖 酵 解 、 柠 檬 酸 循环 和 氧化 磷酸 化 〈248 页 )。 这 些 过 程 对 
产生 ATP 的 相对 贡献 取决 于 肌肉 类 型 。 红 肌肉 ， 它 的 颜色 来 自 肌 红 和 恒 白 和 呼吸 链 的 细胞 色 
素 ，, 比 白 肌肉 有 更 多 的 需 氧 代谢 。 


几乎 所 有 的 真 核 细 胞 中 肌 动 蛋白 和 
肌 球 蛋白 均 具有 收缩 作用 


很 久 以 来 ， 已 经 知道 许多 非 肌肉 细胞 能 运动 和 改变 形状 。 胚 胎 发 育 申 的 细胞 迁移 ， 巨 鸣 
细胞 向 受 损 组 织 运 动 ， 血 小 板 使 凝 块 收缩 ， 肠 上 皮 微 绒毛 的 搏动 等 等 都 生动 地 举例 说 明子 细 
胞 运动 的 普遍 性 。 细 胞 运动 的 某 些 方面 可 在 组织 培养 中 研究 例如 ,很 多 种 培养 细胞 具有 片 状 

的 称 为 片 足 的 伸展 ; 它 缓慢 地 改变 形状 ;它们 
” 象 在 微风 中 的 衣服 裙 边 , Alte, BERRA SBD. 
或 周边 缘 ( 图 34-21)。 皱 边 向 外 突出 约 几 微米 
并 可 粘 附 在 表面 上 。 如果 它 这 样 做 了 ,细胞 的 
后 边缘 即 回 缩 ， 从 而 造成 细胞 的 整体 运动 s 
细胞 运动 的 分 子 基 础 是 什么 2 we, A. 
(Arie Loewy) 关于 多 头 绒 泡 菌 的 工作 为 
此 提供 了 早期 线索 ， 这 是 二 种 变形 的 粘 菌 ; 
它 含 有 流动 的 细胞 浆 。 在 高 离子 强度 下 得 到 
图 34-21 一 种 细胞 粘 菌 , 盘 基 网 柄 菌 的 近 描 电子 显 微 照 片 : SE As SOL eee 
这 种 有 机 体 可 作为 游离 细胞 或 有 组 织 菌落 的 一 部 性 质 。 加 入 ATP 导 致 粘 洁 度 迅 速 降低 ， 然 后 
分 存在 。 网 柄 菌 委 面 含有 显著 的 富 含 肌 动 蛋白 的 伴随 着 ATP 的 水 解 又 有 缓慢 的 升 高 。 几 年 以 
BAMA, (RDr.James SPudich 特许 。] Ja, tH 野 ，S。 (Sadashi Hatano) AA, 
F, (Fumio Osawa) 发 现 ， 这 种 粘 菌 含有 大 
量 的 肌 动 蛋白 ， 它 与 肌肉 的 肌 动 蛋白 十 分 相似 。 它 能 形成 细 丝 并 与 肌 球 蛋白 相互 作用 。 更 有 
趣 的 是 ， 粘 菌 肌 动 蛋白 与 来 自 背 椎 动物 骨骼 肌 的 S1 头 部 进行 作用 ， 形 成 象 脊 椎 动物 的 肌 动 蛋 
白 和 肌 球 蛋白 所 形成 的 装饰 丝 一 样 的 丝 。 事 实 上 ， 粘 菌 肌 动 蛋白 与 免 肌 肌 动 蛋白 在 375 个 氨 
基 酸 残 基 中 只 相差 17 个 。 因此 , 肌 动 蛋白 是 真 核 生 物 中 的 一 种 高 度 保守 的 、 古 老 的 蛋白 质 。 同 
样 , 从 这 种 粘 菌 中 及 很 多 其 它 真 核 细 胞 中 也 分 离 出 肌 球 蛋白 不同 来 源 的 肌 球 蛋白 分 子 性 质 的 
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变化 比 这 些 来 源 的 肌 动 蛋白 分 子 的 变化 大 。 例 如 ”很 多 非 肌肉 细胞 的 肌 球 蛋白 不 容易 形成 在 
骨骼 肌 中 所 见 到 的 那 种 类 型 的 粗 丝 。 然 而 ， 他 们 却 能 形成 短 的 双 极 性 丝 。 


微 丝 在 细胞 中 的 分 布 可 用 免疫 荧光 显微镜 检 术 显示 


多 数 真 核 细 胞 富 含 肌 动 蛋白 二 典型 值 是 十 全 部 细胞 蛋 自 的 10%。 在 多 种 细胞 中 ， 肌 动 蛋 
白 确 是 含量 最 多 的 蛋 自 质 。 非 肌肉 细胞 中 ， 肌 球 蛋 白 的 含量 通常 比 它们 的 肌 动 蛋白 含量 低 十 
倍 。 国 此 ， 在 非 肌肉 细胞 中 ， 肌 动 蛋白 与 肌 球 蛋白 的 比值 远 高 于 肌肉 中 的 比值 。 

非 肌 岗 细胞 中 的 二 些 肌 动 蛋白 聚合 成 微 丝 〈 图 34-22)， 它 与 肌肉 的 细 丝 相似 。 这 些 直径 


图 34-22 电子 显 微 照片 显示 在 鸡 胚 成 纤维 细胞 的 细胞 骨架 中 有 很 多 微 丝 。[ 蒙 Dr.Susin Brown 特许 。] 


TOA 的 丝 在 凡 乎 所 有 真 核 细胞 的 电子 显 微 照片 中 均 很 明显 当 微 丝 被 S1 头 部 装饰 时 ,可 看 到 规 
则 排列 的 箭头 ， 这 表明 它们 是 由 肌 动 蛋白 单位 组 成 的 ,并 能 与 肌 球 蛋 白 相 互 作用 (图 34-23) 。 


”图 34-23 用 网 柄 OW 肌 球 蛋白 SI 头 部 装饰 网 柄 
菌 的 FE- 肌 动 蛋白 的 电子 显 微 照片 . 这 


个 箭头 图 案 与 用 肌 了 内 STE i A AL 图 34-24 培养 亚 中 静止 细胞 的 免疫 荧光 显 微 照片 ,细胞 经 肌 动 蛋白 
F-AL ZN AAI HU. (#Dr.James AE Near a is 8. BY AA BE eA Ke. (HED r, Elias Lazari- 
Spudich#¥ it. } dest¥iF, J 
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微 丝 的 细胞 分 布 也 能 用 免疫 荧光 显微镜 检 术 显示 出 来 。 用 荧光 标记 物 ， 比 如 荧光 素 ， 共 
价 标记 对 肌 动 蛋白 特异 的 抗体 ， 然 后 加 到 所 培养 的 细胞 中 去 。 所 得 到 的 荧光 显 微 照片 显 出 明 
确 的 丝 状 排列 〈 图 34-24)。 这 些 荧光 束 的 一 部 分 横 跨 整个 细胞 长度。 与 固态 支持 物 联 附 的 静 
止 细 胞 中 ， 这 些 肌 动 蛋白 丝 中 的 相当 一 部 分 取 平 行 于 细胞 长 轴 的 方向 排列 。 相反, 皱 边 表现 出 
弥散 的 荧光 ， 它 们 来 自 肌 动 蛋白 单 体 或 短 肌 动 蛋 白 丝 〈 图 34-25)。 用 免疫 荧光 显微镜 检 术 还 
研究 了 其 它 收缩 蛋白 的 分 布 。 在 微 丝 中 还 发 现 有 原 肌 球 蛋 白 〈 图 34-26)， 但 是 似乎 没有 肌 钙 
蛋白 。 钙 离子 对 非 肌 肉 运动 的 调节 与 它 对 肌肉 收缩 
的 调节 同样 重要 ， 但 控制 这 些 过 程 的 方式 不 同 。 关 


图 34-25 在 运动 着 的 细胞 里 ， 肌 动 蛋白 丝 的 分 布 
较为 分 散 ， 特 别 是 在 它 的 皱 边 涉 : [ 蒙 Dr 


Elias Lazaridest#i¥. ] > 图 34-26 EAU ARAM RAK OM Pa 


By K Hei AY HET IR A HH. (SD rr. Elias 
Lazari des 特 许 ，] 


于 肌 球 蛋白 的 分 布 仍然 知道 得 很 少 。 与 肌 原 纤维 Z 线 的 肌 动 蛋白 结合 的 “- 辅 肌 动 蛋 自 也 存在 
于 非 肌 肉 细胞 中。 在 皱 边 和 那些 肌 动 蛋白 丝 迅 速 地 装配 和 解 离 的 位 置 上 ，“- 辅 肌 动 蛋白 特别 
重要 。 “- 辅 肌 动 蛋白 的 一 个 可 能 的 作用 是 把 细胞 骨架 中 和 其 它 运 动 装置 中 的 肌 动 蛋白 丝 用 桥 
交 联 起 来 。 


泊 靠 在 膜 上 的 肌 动 蛋白 丝 介 导 肠 微 绕 毛 的 收缩 


肠 上 皮 细 胞 的 微 绒毛 〈 图 34-27)? 构 成 非 肌肉 细胞 中 的 一 种 最 具 特色 的 收缩 系统 。 这 种 
在 肠 上 皮 项 端 表面 的 细胞 质 的 突起 排 布 ,根据 它 在 光学 显 微 照片 中 的 形状 ， 常 被 称 为 刷 状 缘 。 
每 一 微 绒 毛 含 有 一 束 连 接 在 质 膜 凸 出 末端 的 肌 动 蛋白 丝 。 这 些 丝 还 沿 微 绒毛 长 度 在 许多 点 上 ， 
通过 丝 状 连接 与 质 膜 相 联 。 肌 动 蛋白 丝 的 核心 伸展 到 细胞 表面 之 下 , 进入 到 称 为 端 网 的 区 域 。 
用 去 拍 剂 处 理 分 离 的 刷 状 缘 可 将 其 质 膜 除去 ， 并 完整 地 保留 结构 的 其 余部 分 。 引 人 注目 的 发 
现 是 ， 添 加 Ca2+ 和 ATP 能 诱导 去 膜 的 刷 状 缘 收 缩 。 确 切 地 说 ， 肌 动 蛋 白 丝 迅速 地 插入 端 网 
中 。 、 

这 种 运动 的 结构 基础 是 什么 ”用 肌 球 蛋白 SI 头 部 装饰 微 绒毛 中 的 肌 动 蛋白 丝 表明 ， 它 们 
都 具有 相同 的 极 性 〈 图 34-28)。 箭 头 指向 微 绒毛 尖端 的 反 向 ， 和 肌肉 中 的 装饰 细 丝 箭头 从 
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线 指向 反 向 一 样 。 换 言 之 ， 肌 动 蛋白 丝 的 极 性 表现 为 收缩 时 微 绒毛 将 被 拉 入 细胞 。 另 一 个 有 
关 的 结构 发 现 是 ， 含 肌 球 蛋白 的 粗 丝 存在 于 端 


网 中 ， 可 能 端 网 中 的 双 极 性 的 肌 球 蛋白 丝 与 邻 
近 的 微 绒 毛 的 肌 动 蛋白 丝 相 互 作 用 (图 34-28) 。 
在 这 个 模型 中 ， 肌 动 蛋白 丝 相对 于 肌 球 蛋白 丝 


图 34-27 肠 上 皮 的 刷 状 缘 的 电子 显 微 照片 [ 引 自 M .S . 图 34-28 在 肠 刷 状 缘 微 绒毛 中 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 的 可 能 布 
Mooseker and L.G.Tilney, J. Cell Biol, 67 局 。 [依据 M .S .Mooseker and L,G.T ilney, J, 
(1975):725.。] Cell Biol,67(1975): 725.。] 


滑动 ， 于 是 丝 束 向 细胞 中 心 移动 。 因 此 ， 微 绒毛 缩短 可 能 有 助 于 营养 物 被 细胞 吸收 。 


细胞 松弛 素 和 鬼 笔 环 肽 抑制 需 肌 动 蛋 白 丝 翻转 的 运动 
一 种 来 自 真菌 的 生物 碱 细胞 松弛 素 B 可 改变 真 核 细 胞 的 形状 并 抑制 它们 的 多 种 运动 。 例 


如 ， 这 种 生物 碱 能 抑制 成 纤维 细胞 的 折 皱 ， 神 经 节 轴 索 的 长 
出 ， 血 小 板 造成 的 血 凝 块 的 收缩 以 及 受精 的 海胆 卵 的 分 裂 。 
电子 显微镜 的 研究 指出 ， 细 胞 松弛 素 作 用 于 微 丝 ， 因 为 用 这 
种 生物 碱 处 理 后 ， 微 丝 从 细胞 中 消失 。 事 实 上 ， 细 胞 松弛 素 
与 肌 动 蛋白 丝 一 个 末端 的 特异 作用 干扰 了 该 丝 的 装配 。 细 胞 
松弛 素 的 抑制 作用 着 重 指出 了 微 丝 的 动态 性 质 。 

， 对 鬼 笔 环 肽 作用 机 制 的 研究 ， 也 强调 了 在 细胞 运动 中 微 
“AGH RASHES. KBAR RSE, ix 
fe — PR BEY EG, “ERS A A RNAR ABM A oO 
草 碱 〈 549 页 )。 鬼 笔 环 肽 象 细胞 松弛 素 一 样 ， 也 阻止 需 微 丝 
翻转 的 细胞 运动 。 鬼 笔 环 肽 与 微 丝 中 的 肌 动 蛋白 单位 结合 ， 
并 阻止 了 它们 的 解 聚 。 于 是 ， 微 丝 实 际 上 被 鬼 笔 环 肽 有 效 地 
锁定 。 


H,C *“CH, 
4 H 
Met ‘ee 
Hg CH 
nee i 
H 
NH 
CH, CH, 
细胞 松弛 素 B 
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微 管 参与 细胞 运动 并 组 成 细胞 骨架 的 一 部 分 


至 此 ， 我 们 已 考虑 了 微 丝 在 细胞 运动 中 的 作用 。 现 在 我 们 转向 微 管 ， 这 是 另 一 类 在 几乎 ” 
所 有 的 真 核 细 胞 中 都 起 着 结构 作用 和 收缩 作用 的 纤维 性 部 件 〈 图 34-29)。 微 管 是 中 空 的 圆 简 


图 34-29 成 纤维 细胞 中 微 管 分 布 的 免疫 荧光 显 微 照片 [ 蒙 Dr, Klaus Weber 特许 。 J Pea 


4H, HPPA 5okdal WHE, oF PMS SS AK. EEE SRR 240A GRAF 
显 地 区 别 于 微 丝 〈 直 径 70A ) 和 中 间 丝 〈 直 径 100A ,起 连接 物 作 用 )。 微 管 的 刚性 外 壁 是 由 交 
半 遇 刘 的 < 和 位 生 可 白 亚 东 的 蝇 旋 排 下 组 成 :用 34-30)。 重 复 站 区 于 生机 Shia lia 
构 可 看 成 由 平行 于 微 管 长 轴 的 十 三 根 原 丝 组 成 。 
装配 与 拆 开 发 生 在 微 管 反 向 的 两 端 。 -种 取 自 耿 藏 红 在 的 生物 减灾 水 仙 素 “国正 做人 
的 聚合 作用 ， 从 而 抑制 依赖 于 微 管 功能 的 细胞 过 程 。 例 如 ， 由 于 秋水 仙 素 的 作用 ， 细 胞 分 有 裂 
停止 于 中 期 ， 因 为 微 管 对 染色 体 的 运动 是 必需 的 。 秋 水 仙 素 还 抑制 细胞 中 多 种 颗粒 的 定向 运 
1 直 被 用 来 治疗 痛风 的 
急性 发 作 。 了 二 


240 A 
34-30 ， 微 管 中 微 管 蛋白 亚 基 的 螺旋 图 案 : 

(A ) 横 剖面 显示 出 十 三 根 原 丝 的 排 布 : 

(Boe AP 亚 基 的 表面 网 格 。 

[依据 J,A Snyder and J] .R ,McIntosh. Ann, 

Rev, Biochem, 45( 1976): 706. ] 
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动 蛋白 诱导 的 微 管 渭 动 造成 纤毛 和 园 毛 的 搏动 


微 管 是 真 核 生物 的 纤毛 和 鞭毛 的 主要 组 分 。 这 些 毛 发 状 细胞 器 从 多 种 细胞 表面 上 伸 出 。 
能 动 的 纤毛 就 象 桨 一 样 ， 划 动 平行 于 细胞 表面 的 液 流 。 例 如 ， 呼 吸 道 中 排 衬 着 的 纤毛 的 协调 
搏动 ， 起 到 了 扫除 外 来 颗粒 的 作用 。 园 毛 推动 游离 细胞 诸如 精子 和 原生 动物 。 电子 显微镜 的 
研究 揭示 出 ， LE eee Se Oe ee ee ee 


的 纤维 束 ， 外 包 一 个 与 质 膜 连续 的 膜 。 实 际 上 ， 轴 纤 丝 
中 的 纤维 是 微 管 。 一 个 由 九 对 微 管 组 成 的 外 周 组 围绕 着 
两 个 单 体 微 管 〈 图 34-31)。 这 种 重复 出 现 的 基本 图 案 叫 
9 +2 排 布 。 两 根 中 心 微 管 直径 为 240A 。 外 周 的 九 个 双 
. 体 微 管 ， 每 个 外 观 均 象 数字 8 370A x 250A( 图 34-32) 。 
每 对 中 有 一 个 较 小 ， 叫 亚 纤 维 A ， 它 以 径 向 辐 条 与 纤毛 
AUD RIE. BSAA 都 有 二 根 外 伸 臂 。 在 给 定 


的 纤毛 中 所 有 臂 均 指向 同一 方向 。 用 去 垢 剂 然 后 再 用 高 “ 


盐 浓度 处 理 纤 毛 , 就 可 除去 它们 的 外 膜 , 并 将 一 种 称 为 动 
蛋白 的 ATP 酶 溶解 出 来 。 外 纤维 保留 了 它们 的 九重 圆 简 
形 排列 ， 但 是 无 臂 。 在 适当 的 离子 状态 下 加 入 动 蛋白 可 
恢复 臂 。 因 此 , 亚 纤维 A 的 动 蛋白 臂 含 有 ATP 酶 活性 。 


”图 34-31 鞭毛 负 纤 丝 横 剖 面 的 电子 显 微 照片 。 


FUT SNE WR AEE BF 
[ 蒙 Dr. Joel Rosenbaum 4¥ if. J 


动 蛋 白 分 解 ATP 怎 样 引起 纤毛 和 鞭毛 的 搏动 呢 ? BERR, P.(Peter Satir) 和 吉本 斯 ，I， 
(Jan Gibbons) 已 指出 ， 轴 纤 丝 的 外 层 双 体 微 管 相 对 滑动 造成 弯曲 。 相 邻 双 体 微 管 之 间 的 力 是 由 


图 34-32 轴 纤 丝 的 结构 图 解 。 


动 蛋白 横 桥 产生 的 。 正 当 ATP 正 被 水 解 时 , 一 个 双 体 微 管 的 动 蛋白 臂 似 乎 沿 着 相 邻 的 双 体 微 管 
行走 ， 其 运动 方式 与 骨骼 肌 中 肌 球 蛋白 横 桥 在 肌 动 蛋白 丝 上 的 运动 相似 。 在 完整 的 纤毛 中 , 径 
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向 辐 条 抵制 这 种 滑动 ， 使 这 种 运动 转变 成 局 部 的 他 扭 。 

在 一 组 慢性 肺病 患者 体内 发 现 了 缺乏 动 蛋白 的 轴 纤 丝 。 阿 夫 泽 利 厄 斯 , B。(Bjorn Afzelius) 
已 指出 , 在 他 们 的 呼吸 道中 的 纤毛 是 不 能 动 的 。 有 这 种 
遗传 缺陷 的 男性 也 是 不 能 生育 的 ， 因 为 他 们 的 精子 也 不 
能 运动 。 最 近 发 现 有 人 缺陷 的 径 向 辐 条 是 纤毛 和 鞭毛 不 能 


的 搏动 机 制 提 供 了 进一步 的 支持 。 


由 微 管 蛋 白 和 动 蛋白 重组 的 微 管 的 电子 显 微 照 片 。[ 引 自 工 
T,.Haimo,B.R ,Telzcr, and J,L, Rosenbaum, Proc, 
Nat, Acad, Sci,76(1979): 5760.) 
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概 ” 要 


背 椎 动物 的 横 纹 肌 由 两 类 相互 作用 的 蛋白 丝 组 成 。 粗 丝 含 有 肌 球 蛋白 ,而 细 丝 则 含 肌 动 
蛋白 、 原 肌 球 蛋白 和 肌 钙 蛋白 。 肌 动 球 蛋 白 使 ATP 水 解 ， 驱 动 这 些 丝 进行 相互 的 交错 滑动 。 
肌 球 蛋白 是 一 种 非常 大 的 蛋白 质 . (500kdal)， 由 二 条 主 链 和 四 条 轻 链 构成 。. 主 链 的 盘 折 使 肌 
球 蛋 自 成 为 含有 二 个 与 长 « 螺旋 棒 相 接 的 球状 区 〈S1 头 部 ) 。 球 状 区 和 部 分 棒 形 成 横 桥 ， 
后 者 与 肌 动 蛋白 相互 作用 产生 收缩 力 。 肌 球 蛋白 分 子 的 其 余部 分 形成 粗 丝 的 支柱 * 细 丝 的 主要 
组 分 肌 动 蛋白 是 一 种 球形 蛋白 (42kdal), 它们 聚合 成 直径 为 70A 的 丝 。 细 丝 和 粗 丝 均 有 方向 
性 ， 它 们 的 方向 在 Z 线 之 间 的 中 途 反 转 。 ATP 驱 动 粗 丝 的 肌 球 蛋 白 横 桥 和 细 丝 的 肌 动 蛋白 音 
位 之 间 所 形成 的 复合 物 周期 性 地 形成 和 解 离 ， 该 过 程 使 Z RP. PED 


与 肌 动 蛋白 复合 的 肌 球 蛋白 S1 头 部 的 偏转 。 肌 球 蛋 白 分 子 结构 域 间 的 匀 链 区 对 于 收缩 力 的 产 ， | 
生 是 重要 的 。 肌 肉 收缩 受 Ca 关 的 调节 ，Ca2* 的 作用 由 肌 钙 蛋白 和 原 肌 球 和 蛋白 所 介 导 。 当 Ca Oy 


含量 低 时 ， 这 些 蛋白 质 就 抑制 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 的 相互 作用 。 神 经 刺激 触发 肌 质 网 释放 
Ca2+。 钙 离子 与 肌 钙 蛋白 结合 ， 启 发 一 系列 构象 的 变化 ， 这 种 变化 使 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 得 
以 相互 作用 。 


肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 是 古老 的 蛋白 质 ， 这 一 点 从 它们 在 粘 菌 中 的 存在 可 以 看 到 。 事 实 上 ， 吕 | 


这 些 蛋 白质 在 几乎 所 有 真 核 细胞 中 都 具有 收缩 作用 。 肌 动 蛋白 特别 丰富 ， 它 形成 直径 为 70A 


的 微 丝 。 微 丝 参与 广泛 的 细胞 运动 ， 例 如 ， 发 育 中 细胞 的 迁移 ， 血 小 板 使 疑 块 收缩 , 巨 吃 细 导 


胞 向 受 损 组 织 的 运动 ， 等 等 。 肠 刷 状 缘 的 微 绒 毛 收缩 由 肌 动 蛋白 丝 与 双 极 性 的 肌 球 蛋白 丝 的 
相互 作用 所 介 导 ， 这 种 肌 球 蛋白 丝 比 肌肉 中 的 那 种 要 小 ， 而 且 没 有 那么 普遍 。 细 胞 松弛 素 和 
鬼 笔 环 肽 抑制 需 肌 动 蛋白 丝 翻转 的 细胞 运动 。 细 胞 松弛 素 干 扰 微 丝 的 装配 ， 而 鬼 笔 环 肽 则 阻 
止 微 丝 的 解 离 。 

真 核 细 胞 还 含有 微 管 ， 它 们 起 着 结构 上 的 以 及 收缩 的 作用 。 这 些 直径 为 240A 的 中 空 纤 
维 是 由 微 管 蛋白 亚 基 组 成 的 。 真 核 生 物 的 纤毛 或 鞭毛 含有 二 条 单 体 微 管 及 环绕 在 它们 周围 的 


万 个 双 体 微 管 。 外 周 的 双 体 微 管 由 动 蛋白 交 联 ， 该 蛋白 质 是 一 种 ATP 酶 。 动 蛋白 诱导 的 相 邻 ， 
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运动 的 另 一 个 原因 。 这 些 临床 观察 对 这 些 细胞 器 的 拟 议 


图 34-33 ” 动 蛋 白 辟 沿 微 管 曙 周 期 性 线 状 排列 。(A ) 完 整 的 町 纤 丝 和 (B ) 


TI 


~ 


WA i RAY He SA ER EH RSH, HSRC. PARK ILS RE 
用 ， 从 而 抑制 由 微 管 介 导 的 运动 。 


图 34-34 成 纤维 细胞 质 膜 的 内 表面 电子 显 微 照片 。 成 束 的 肌 动 蛋白 丝 ( 被 S1 装 饰 的 ) 和 套 
着 的 凹 坑 均 很 显著 。 (HDs. John Heuser 特许 。] 
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第 35 章 激素 作用 


激素 是 化 学 信使 ， 它 协 调 多 细胞 生物 体 中 不 同 细胞 的 活性 。 1904 年 ， TART. WwW. 
(William Bayliss) AMPS, E. (Ernest Sea ci ng) 首先 用 激素 这 个 词 描述 肠 促 胰 液 肽 的 


作用 , 肠 促 胰 液 卫 是 十 二 指 肠 分 泌 的 能 刺激 胰 液 分 泌 的 一 种 分 子 * 这 个 工作 的 丰 便 成 果 是 形成 


~~ 


35-1 脑 下 垂体 中 一 个 产生 生长 激素 的 细胞 的 电子 显 微 照片 。 生 长 激素 贮存 
在 明显 的 深 色 颗粒 中 。 [ 蒙 Lynne Mercer 特 许 。]] 
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了 一 些 概念 ， 即 : (1 WREST GR 合成 的 分 子 ; 〈22) 它 们 被 直接 释放 进 血液 ， 
血液 将 它们 运送 到 它们 的 作用 部 位 ,3 ) 它 们 特异 地 改变 某 些 敏 感 组 织 〈 部 器 官 或 靶 细 胞 ) 
的 活力 。 

激素 在 化 学 上 有 :各 种 不 同形 式 。 一 些 激素 是 从 毛 基 酸 衍 生出 来 的 小 分 子 ， 例 如 肾上腺 素 
和 甲状 腺 素 。 另外 一 些 是 多 肽 或 蛋白 质 ， 例 如 催产 素 ， 胰 岛 素 和 促 甲状 腺 激素 。 第 三 类 激素 
由 类 固 醇 组 成 ， 它 们 是 从 胆固醇 衍生 来 的 。 目前 正在 对 某 些 激素 作用 的 分 子 基础 进行 研究 。 
激素 通过 三 种 方式 发 挥 它们 特异 的 作用 : 〈 1 ) 通 过 对 酶 各 其 他 蛋白 质 合 成 速率 的 影响 ; ( 2 ) 通 


”过 对 酶 催化 速率 的 影响 ; (3 ) 通 过 对 细胞 膜 通 透 性 的 改变 。 有 趣 的 是 ， 至 今 所 知道 的 激素 没 
”有 三 ‘te 更 确切 地 说 ， 激 素 是 通过 调节 已 经 存在 的 过 程 而 发 挥 其 作用 的 。 


多 种 激素 的 作用 介质 环 AMP 的 发 现 


萨 瑟 兰 德 ,E.(Eartl Sutherland) 在 阐明 激素 作用 的 机 制 方面 作出 了 重大 突破 。 他 从 五 十 
年 代 就 开始 一 些 有 关 的 研究 。 最 初 的 目的 是 想 确定 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 怎样 引起 肝脏 中 糖 
原 分 解 和 产生 葡萄 糖 。 萨 瑟 兰 选择 这 个 系统 是 因为 ， 第 一 ， 这 些 激素 对 糖 原 分 解 所 起 的 作用 
强 并 能 再 现 。 第 二 ， 所 起 作用 在 几 分 钟 内 发 生 。 第 三 ， 肝 切片 易于 大 量 制备 。 第 四 ， 关 于 糖 
原 分 解 的 生化 知识 已 经 了 解 得 很 多 〈 第 16 章 )。 实 际 土 , 萨 瑟 兰 德 是 在 科 里 , C (Carl Cori) 
MAH, G. (Gety Cori) 的 实验 室 开始 这 些 关于 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 作用 机 制 的 研究 的 。 

一 个 首要 的 步骤 是 确定 在 糖 原 转变 成 葡萄 糖 的 过 程 中 ， 哪 些 酶 促 反 应 能 被 这 些 激素 所 增 
强 。 在 32P ;存在 王将 肝 切 片 保 瘟 ,然后 测定 标记 了 的 中 间 产 物 ， 它 表明 ， 限 制 反应 速度 的 是 
磷酸 化 酶 ， 而 不 是 葡 糖 磷酸 变 位 酶 或 葡萄 糖 6- 磷 酸 酶 。 此 外 ， 肾 上 腺 素 和 胰 高 血糖 素 能 使 磷 
酸化 酶 活性 提高 。 然 而 ， 激 活 过 程 的 本 质 还 不 清楚 。 之 后 , 萨 瑟 兰 德 发 现 了 一 个 催化 有 活性 的 
磷酸 化 酶 失 活 的 酶 。 经 证 明 这 个 酶 是 磷酸 酶 。 这 使 人 联想 到 ， 磷 酸化 酶 可 能 通过 磷酸 化 而 被 
激活 。 这 个 设想 通过 在 32P ; 存在 下 保温 肝 切 片 得 到 检验 。 确实 发 现 胰 高 血糖 素 和 肾上腺 素 能 
使 ?3?P 挫 入 磷酸 化 酶 的 速度 提高 ,并 正比 于 它们 对 于 糖 原 分 解 的 作用 . 这 些 研 究 揭示 ， 磷 酸化 
酶 通过 磷酸 化 作用 而 激活 , 通过 脱 磷酸 作用 而 失 活 。 这 是 第 一 个 通过 共 价 修饰 来 调节 酶 的 实例 。 

然后 又 研究 了 在 打 碎 的 肝 细 胞 制剂 中 ， 激 素 激活 磷酸 化 酶 的 作用 。 令 人 兴奋 的 发 现 是 ， 
象 在 肝 切 片 中 一 样 ,如 入 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 导致 了 磷酸 化 酶 的 激活 。 这 个 对 无 细胞 匀 桨 
中 激素 作用 的 观察 是 生物 化 学 发 展 中 的 一 个 里 程 碑 。 以 前 还 没有 观察 到 在 无 细胞 系统 中 有 特 

+},N-His-Ser-Glu-Gly-Thr- ¢H,OH 
-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr- rs H 
-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp- 


ne oe -Ser-Arg-Arg-Ala-Gin- 
HO -~CH,—N—H -Asp-Phe-Val - Gin- Trp- 
NCH, ai 
aN OH -Leu-Met-Asn-Thr- COO 
A 肾上腺 素 B 。 胰 高 血糖 过 < ”皮质 本 


图 35-2 三 类 不 同化 学 本 质 的 激素 的 例子 :，(A ,肾上腺 素 (一 种 氨基 酸 衍 生物 ) : (B ) 胰 高 血糖 素 〈 盖 种 多 肽 ) ; (CR 
KM (—-HAAM . 
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异 的 激素 效应 。 过 去 ， 一 些 生 物 学 家 一 直 认为 激素 仅 能 对 完整 的 靶 细 胞 起 作用 。 有 趣 的 是 ， 
在 半 个 世纪 以 前 一 个 类 似 的 看 法 就 已 经 被 推翻 ， 那 时 巴克 纳 指 出 ，“ 酵 母 的 无 细胞 提取 物 能 
eee”. 然而 ， 与 糖 酵 解 酶 系 相 反 ， 民 上 腺 素 和 胰 高 血糖 素 反应 系统 中 不 是 所 有 的 成 分 都 
是 可 溶性 的 。 实 验 指出 ， 如 果 将 肝 细 胞 匀 浆 离心 ， 那 么 对 于 这 些 激 素 的 反应 消失 。 因 此 ， 这 
个 激素 反应 系统 的 一 个 必要 部 分 必定 存在 于 颗粒 部 分 。 的 确 ， 将 颗粒 部 分 加 回 到 原来 的 上 清 
液 中 后 ， 对 激素 的 反应 也 会 恢复 。 
颗粒 部 分 包含 质 膜 ， 从 下 面 的 实验 中 看 它 的 功能 更 加 明显 。 当 颗粒 部 分 与 肾上腺 素 和 胰 
高 血糖 素 共同 保 温 ， 产 生出 一 个 热 稳定 因子 。 它 加 入 上 清 部 分 时 ， 这 个 因子 激活 了 磷酸 化 酶 。 
因此 ， 激 素 的 效应 可 分 为 两 部 分 ， 激 素 与 颗粒 部 分 相互 作用 产生 一 个 热 稳定 因子 ， 接 着 它 对 
于 上 清 液 作用 可 激活 磷酸 化 酶 。 下 一 步 的 挑战 是 要 鉴定 这 个 仅 以 少量 存在 的 热 稳定 中 间 体 。 
化 学 分 析 指出 ， 它 是 一 个 腺 顺 叭 核 苷 酸 ， 但 它 的 性 质 很 不 寻常 。 萨 瑟 兰 德 写 信 给 替 佩 尔 , 工 
(Leon Heppel) 介绍 这 个 分 子 ， 希 望 他 能 帮助 阐 明 分 子 的 结构 。 同 时 ， 利 普 金 ， D . 
(David Lipkin) 也 写 信 给 替 佩 尔 , 描述 了 用 氧 氧 化 饥 处 理 ATP 而 产生 的 一 个 新 的 核 背 酸 。 替 
佩 尔 推测 , 利 普 金 和 萨 瑟 兰 德 正在 研究 相同 的 分 子 便 促 使 他 们 两 人 互相 联系 。 确 实 ， 两 个 研 
究 人 员 是 在 研究 相同 的 分 子 ， 这 个 分 子 经 证 明 是 腺 苷 3,5' -一 磷酸 ,现在 一 般 称 之 为 环 AMP 
BR cAMP 。 这 个 偶然 发 现 的 另 一 个 附带 的 成 果 是 能 够 大 量 制备 环 A MP 供 生物 化 学 研究 之 
用 。 此 外 ， 实 验 室 中 从 ATP 和 和 氧 氧化 钢 合 成 环 A MP ， 为 它 的 生物 合成 提出 了 二 个 似乎 可 行 
的 路 线 。 


甘酸 
WES’ ,5/ - 磅 酸 Mies 
( 环 AMP) __ .0-5CH;-0 HROR MS 
f 中 人 < ; 才 
呆 去 本 OH 
3K AMP i fk BRR (be AR KAMP 
ra = em 局 
yet 
BRA MP 通过 2 
网 woe ee OS ARS 
ATp_Me? RAMP + PP, +H+ NY Kp 
这 是 个 少量 吸 热 的 反应 ， 它 的 A Go Ke ecg aia 
为 1.6k cal/mol, A MP 的 合成 由 随后 焦 aa 
磷酸 的 水 解 作 用 所 驱动 。 环 A MP 能 被 专 图 35-3 酶 促 环 A MP 的 合成 和 降解 。 
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一 的 磷酸 二 酯 酶 破坏 ， 此 酶 将 它 水 解 成 AMP 。 ， 

3K AMP +H, O—->AMP + H+ 
这 是 个 高 度 放 热 的 反应 ， 它 的 A G0 “大 约 为 - 12k cal/molk 在 没有 磷酸 二 酯 酶 存 在 时 ， 
环 AMP 是 非常 稳定 的 化 合 物 。 


环 AMP 是 多 种 激素 作用 的 第 二 信使 


丛 萨 瑟 兰 德 的 工作 得 出 的 概念 是 : 环 AMP 是 一 些 激 素 作 用 的 第 二 信使 。 第 一 Widens 
本 身 。 这 个 概念 的 基本 内 容 是 ; 

1. 细胞 的 质 膜 上 含有 激素 的 受 体 。 

2. 激素 与 其 在 质 膜 上 的 专 一 受 体 的 结合 激发 了 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 此 酶 也 结合 在 质 膜 上 。 

3.“ 腺 苷 酸 环 化 酶 活性 的 增高 使 细胞 内 环 A MP 的 量 增加 。 

4. 然后 ， 环 AMP 在 细胞 内 作用 ， 改 变 一 个 或 更 多 个 过 程 的 速度 。 - 

第 二 信使 模型 的 一 个 重要 特点 是 : 激素 不 必 进 入 细胞 。 它 的 作用 是 在 细胞 膜 上 。 在 细胞 
内 激素 的 生物 功能 由 环 A MP 而 不 是 由 激素 本 身 介 导 。 一 些 实验 的 判 据 被 用 来 检验 这 个 概念 
的 正确 性 

.“” 划 细 胞 中 的 腺 苷 酸 环 化 酶 应 该 被 影响 此 细胞 的 激素 所 激发 。 而 不 能 在 靶 细 胞 中 引起 
特征 性 生物 反应 的 激素 也 不 应 提高 它 的 环 化 酶 水 平 。 

2. 从 动力 学 来 看 ， 以 及 从 其 对 激素 浓度 的 相依 性 来 看 ， 靶 细胞 中 环 A MP 浓度 的 变化 
应 该 与 细胞 对 激素 刺激 所 产生 的 生物 效应 成 正比 。 

3. 磷酸 二 酯 酶 的 抑制 剂 ， 例 如 茶 碱 和 咖啡 碱 ， 应 与 以 环 A MP 为 第 二 信使 的 激素 起 增 
效 作 用 。 


O H,} 
[ 1 [fs ee 
H hye oN mac hne pel, 
1 CH 
of NA AN7 AS tas 


咖啡 碱 碱 
(1,3,7-=FRRRS) (1,3-— FERRY) 


4. 加 入 环 AMP X—AHERKILA WEIR 4 RWBAN ED. 〈 在 实践 中 
不 能 这 样 使 用 环 A MP ， 因 为 它 很 难 透 入 细胞 。 然 而 ， 极 性 较 小 的 环 A MP 衍生 物 ， 例 如 双 
丁 酰 环 A MP ， 却 能 进入 细胞 并 有 活性 。) 
基于 这 些 判 据 的 实验 指出 ,， 环 A MP 除了 是 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 外 ， 也 是 其 他 许多 激 
素 的 第 二 信使 〈 表 35-D 。 环 A MP 影响 着 异常 广泛 的 细胞 过 程 。 例 如 : 它 加 快 贮存 燃料 的 降 
表 35-1 利用 环 AMP 作为 第 二 信使 的 激素 


脂肪 酸 释放 激素 
促 黑 素 细胞 激素 
去 甲 肾 上 腺 素 


降 血 钙 素 
绒毛 膜 促 性 腺 激素 
促 肾 上 腺 皮质 激素 
肾上腺 素 
促 卵 泡 激素 
胰 高 血糖 素 

促 黄体 生成 激素 


甲状 旁 腺 激素 
促 甲状 腺 激素 
后 叶 加 压 素 
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与 腺 苷 酸 环 化 酶 偶 联 


激素 〈 例 如 肾上腺 素 或 胰 高 血糖 素 ) 与 特异 的 受 体 结合 是 怎样 导致 腺 苷 酸 环 化 酶 分 子 激 
活 的 ? 这些 激素 的 结合 部 位 是 在 质 膜 的 细胞 外 表面 ， 而 腺 苷 酸 环 化 酶 的 催化 部 位 向 着 胞 液 。 
实际 上 ， 激 素 的 结合 部 位 和 催化 部 位 是 处 在 不 同 的 蛋白 质 上 。 这 些 蛋 白质 可 以 通过 将 质 膜 的 
去 垢 剂 溶液 离心 而 分 离开 来 (图 35-0 。 腺 苷 酸 环 化 酶 (185kdal) 如 同 肾 十 腺 素 的 受 体 
(75kdal) 一 样 ， 是 一 个 大 的 膜 本 体 蛋 白 。 这 个 激素 的 受 体 已 知 是 P -肾上腺 素 能 受 体 ; 因为 


人 它 能 与 一 系列 有 药理 活性 的 化 合 物 结合 。 


激素 与 特异 的 受 体 的 结合 并 不 直接 激活 腺 童 酸 环 化 酶 。 而 是 由 第 三 个 蛋 自 质 作为 媒介 ， 
这 个 蛋白 质 叫做 G 蛋白 ， 因 为 它 能 与 鸟 顺 叭 核 背 酸 结合 。 这 个 42kdal 的 调节 蛋白 有 两 种 形式 : 


这 个 蛋白 质 的 GT P 复合 物 能 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 而 它 与 G DP 形成 的 复合 物 则 不 能 局 通过 ， 


GTP 与 结合 的 GDP 交换 , G 蛋白 能 从 无 活性 的 G DP 形式 转变 成 有 活性 的 GTP 形式 。 激 “ 
素 - 受 体 复合 物 能 催化 这 个 GT P -GDP 的 交换 ， 而 未 与 激素 结合 的 受 体 则 不 能 号 因此 ， 信 。 
息 的 传递 是 从 激素 的 受 体 到 G 蛋白 ， 然 后 到 腺 苦 酸 环 化 酶 〈 图 35-5)。 


BRAT Br ERR 激素 受 体 
aa ， 素 能 受 体 


ee Capea | 
A ARRAN 
让 局 UL 


2 are} 腺 苷 酸 环 化 酶 


eG : 


图 35-4 借助 蔗糖 密度 梯度 离心 法 ， 从 用 去 垢 剂 溶解 的 CEA 
质 膜 中 将 腺 苷 酸 环 化 酶 与 8 -肾上腺 素 能 受 体 环 AMP 
SH. [依据 T.Haga,K .Bagavand A.G 。 
Gilman，/ .Biol.CHem .252(1977): 5776.] 图 35-5 激素 与 其 特异 的 受 体 结合 从 而 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 过 程 


中 信息 的 流向 。G 蛋白 在 腺 苷 酸 环 化 酶 激活 和 失 活 中 
都 起 着 关键 作用 。 


腺 苷 酸 环 化 酶 的 激活 作用 是 如 何 关闭 的 呢 ? G 蛋白 还 具有 另 二 个 人 性质， 这 个 性 质 使 它 作 
为 激素 受 体 和 腺 苷 酸 环 化 本 之 间 传 递 信息 的 中 间 体 。 结 合 于 G 蛋白 的 GTP 缓 慢 地 水 解 为 GDP。 
换 句 话说 ，G 蛋白 是 一 个 GTP 酶 。 因 此 ， 这 个 调节 蛋白 有 一 个 引起 失 活 作 用 的 内 部 装置 。 以 ， 
GTP 状 态 存在 的 G 蛋白 的 比例 ， 即 活性 形式 的 腺 苷 酸 环 化 酶 的 比例 ， 取 决 于 GTP 与 GDP 交 换 
的 速率 与 结合 的 GTP 水 解 速率 的 对 比 。G 蛋白 与 已 经 占据 的 激素 受 体 的 结合 显著 地 增加 GTP- 
GDP 交 换 的 速率 。 结 果 是 ， 当 激素 水 平 低 时 几乎 所 有 的 G 蛋白 以 GDP 形 式 存 在 ， 从 而 几乎 所 。 
有 的 腺 苷 酸 环 化 酶 是 无 活性 的 。 在 某 些 类 型 的 细胞 中 ， 腺 苷 酸 环 化 酶 的 激活 也 取决 于 Ca2+ 的 
水 平 。 在 那些 细胞 中 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 除 需要 GTP 形式 的 G 蛋白 外 还 需要 一 个 17kdal 的 蛋 
白质 ， 即 钙 调节 蛋白 (almodulin) 与 Ca2+ 的 络 合 物 。 目 前 正在 开始 阐明 控制 腺 苷 酸 环 化 酶 的 
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调节 回路 。 
环 AMP 激 活 蛋 白质 激酶 


那 末 ， 环 AMP 是 如 何 影响 这 么 多 细胞 过 程 的 呢 ? 是 否 这 许多 作用 都 有 一 个 共同 的 因子 呢 ? 
的 确 是 有 的 ， 答 案 还 是 来 自控 制 糖 原 代谢 作用 的 研究 ， 这 个 代谢 曾 被 轻松 地 称 为 环 AMP 的 发 
BRAM. see, E. (Edwin Krebs) 和 沃 尔 什 ，D 。(Donal Walsh) 发 现 : . 环 AMP 激 
活 骨 骼 肌 中 的 蛋白 质 激酶 。 这 个 蛋白 质 激酶 既 磷 酸化 糖 原 合成 酶 〈 使 它 变 为 无 活性 的 ) ， 也 
磷酸 化 磷酸 化 酶 激酶 〈 使 它 变 为 有 活性 的 ) 。 这 样 ， 环 AMP 促 进 肌肉 中 糖 原 分 解 和 终止 糖 原 
合成 《283 页 ) . 在 肝脏 中 存在 着 相似 的 机 制 。 事 实 上 ， 环 AMP 的 所 有 已 知 的 效应 都 来 自 于 
对 蛋白 质 激酶 的 激活 作用 。 记 今 研究 过 的 所 有 细胞 都 含有 蛋白 质 激 酶 ， 这 些 蛋 白质 激酶 由 浓 
度 为 10-sm ol 代数 量 级 的 环 AMP 激 活 。 这 些 激 酶 通过 将 蛋白 质 磷酸 化 来 调节 不 同 细胞 中 不 同 
蛋白 质 的 活性 。 

环 AMP 激 活 肌肉 中 蛋白 质 激酶 的 机 制 是 有 趣 的 。 这 个 酶 包含 两 种 亚 基 ， 一 个 49kdal 的 调 
节 (R) 亚 基 ， 它 能 结合 环 AMP， 和 一 个 38kdal 的 催化 〈C ) 亚 基 。 当 没有 环 AMP 时 ， 调 节 
和 催化 亚 基 形 成 一 个 无 酶 活性 的 Rz C。 复 合体 。 环 AMP 与 每 无 活性 的 
个 调节 亚 基 的 结合 会 导致 R Cs 复 合体 解 离 成 一 个 R 亚 基 和 | NE 
二 个 C 亚 基 。 于 是 这 些 游 离 的 催化 亚 基 有 了 酶 促 活性 。 因此， Hy 
环 AMP 与 调节 亚 基 的 结合 解除 了 调节 亚 基 对 催化 亚 基 的 抑 ZZ 
制 。 环 AMP 起 了 一 个 变 构 效 应 物 的 作用 。 在 蛋白 质 激酶 中 存 |e 
在 明显 不 同 的 调节 和 催化 亚 基 使 人 想起 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 


环 AMP 
的 亚 基 结 构 【 404 页 ) 。 1 


图 35-6 SRA MP 解 离 蛋 白质 激酶 的 调节 亚 基 和 催化 亚 基 的 复合 体 ， 从 而 
激活 蛋白 质 激酶 。 


SI 
NK 
ie 


有 活性 的 环 
能 化 亚 基 ，， 调节 亚 革 的 复合 体 


环 AMP 是 一 个 古老 的 饥 俄 信号 


前 已 述 及 ， 在 细菌 中 环 A MP 有 调节 功能 ， 即 促进 一 定 基 因 的 转录 〈 526 页 ) 。 显 然 ， 
作为 一 个 调节 分 子 ， 环 A MP 经 历 了 一 个 长 的 进化 史 。 在 细菌 中 , 环 A MP 是 一 个 饥 铁 信号 。 
它 表 示 缺 乏 葡 萄 糖 并 导致 合成 能 利用 其 他 能 源 的 酶 。 在 一 些 哺乳 动物 的 细胞 中 ， 例 如 肝脏 和 
肌肉 细胞 ， 环 A MP 保留 它 作为 一 个 古老 的 饥饿 信号 的 作用 。 然 而 ， 它 起 作用 是 通过 激活 蛋 
白质 激酶 而 不 是 通过 增加 某 些 基因 的 转录 。 另 一 个 重要 的 差别 是 , 在 高 等 生物 体内 环 AMP 已 
经 变 成 第 二 信使 ， 在 那里 它 参与 细胞 间 的 而 不 是 细胞 内 的 通讯 。 

在 进化 过 程 中 为 什么 选择 环 A MP 作为 第 二 信使 呢 ? 似乎 有 三 个 重要 的 因素 ; 

1. 环 AMP 是 从 ATP 衍 生来 的 ，ATP 是 一 种 普遍 存在 的 分 子 ， 这 个 反应 是 简单 的 ， 由 随 
后 的 焦 磷 酸 水 解 作 用 所 驱动 。 

2. ”虽然 环 AMP 是 从 一 个 处 于 代谢 转化 作用 中 心 的 分 子 衍生 而 来 , 但 是 环 AMP 本 身 不 处 
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在 主要 的 代谢 途径 上 。 它 仅 用 来 作为 一 个 代谢 作用 的 综合 者 ， 不 作为 生物 合成 的 前 体 或 能 量 
产生 的 中 间 体 。 因 此 ， 能 够 独立 地 控制 它 的 浓 
度 。 其 次 ， 它 是 稳定 的 ， 除 非 被 一 个 特异 的 磷 
酸 二 酯 酶 水 解 。 
3. 环 AMP 有 足够 数量 的 功能 团 所 以 它 
能 紧密 地 和 特异 地 与 各 种 受 体 蛋白 结合 ， 例 如 
肌肉 中 蛋白 质 激 酶 的 调节 亚 基 ， 并 引起 变 构 效 
重要 的 是 ， 以 环 AMP 作 为 第 二 信使 ， 激 素 、 
的 信号 被 大 大 地 放大 了 。 血 液 中 许多 激素 的 浓 
度 是 10-0m ol/L 数量 级 。 在 被 刺激 的 靶 细 胞 
图 35-7 环 AMP 的 空间 填充 模型 。 中 ， 环 AMP 的 浓度 高 得 多 。 由 一 个 单一 的 活化 
腺 苷 酸 环 化 酶 能 合成 许多 环 AMP 分 子 。 被 环 AMP 激 活 的 一 个 蛋白 质 激酶 使 许多 蛋 自 质 分 子 磷 
酸 花 ， 这 样 就 提供 了 进一步 的 放大 。 糖 原 代谢 调控 中 的 酶 的 级 联 说 明了 为 什么 小 的 刺激 能 触 
发 细胞 内 较 大 的 变化 。 


霍乱 毒素 通过 抑制 G 蛋白 的 GTP 栈 
活性 而 激活 腺 蔡 酸 环 化 酶 


环 AMP 直 接 参 予 疾病 过 程 ， 这 一 事实 在 霍乱 病 中 已 被 完全 确认 了 。 这 个 可 能 致死 的 疾病 
是 由 霍乱 弧 菌 引起 的 ， 这 是 一 种 由 一 根 鞭 毛 推动 前 进 的 革 兰 氏 阴 性 细菌 。 此 病 显著 的 临床 特 
征 是 大 量 的 腹泻 。 几 小 时 内 可 能 失去 几 升 体液 ， 如 有 果 
体液 得 不 到 补充 会 导致 休克 和 和 死亡。 引起 腹泻 的 是 细 
菌 的 毒素 ， 而 不 是 细菌 本 身 的 直接 作用 .霍乱 毒 素 ( 也 
叫 霍乱 肠 菌 素 ) 能 提高 小 肠 粘膜 腺 昔 酸 环 化 酶 的 活力 ， 
于 是 就 提高 了 这 些 细胞 中 环 AMP 的 水 AE. HS AMPH 
高 的 水 平 刺激 这 些 肠 上 皮 细 胞 的 主动 离子 运输 ， 结 果 
是 Na+ 和 水 大 量 地 流出 进入 肠 道 。 

霍乱 毒素 是 一 个 87kdal 的 蛋白 质 ， 它 含有 由 二 硫 
键 相 连 的 Al 和 A ， 肽 ， 及 五 个 B 肽 。 这 种 毒素 与 细胞 
表面 的 G m 神经 节 苷 酯 〈 353 页 ) 相互 作用 而 进入 细 
胞 。 毒素 的 B 链 识别 这 个 富 含 糖 的 神经 鞘 脂 类 。 进 入 
细胞 后 , 23kdal 的 A 1 亚 基 共 价 地 修饰 控制 腺 苷 酸 环 化 
酶 活力 的 G 蛋白 。 更 准确 地 说 ， 毒 素 的 Ai1 亚 基 催化 . 
ADP- 核 糖 单位 从 NAD; 到 G 蛋白 中 的 一 个 精 氨 酸 侧 。 图 35-8 愉 乱 毒素 催化 G 蛋白 的 ADP- 核 糖 基 
链 的 转移 〈 图 35-8 。 这 种 ADP -核糖 基 化 作用 阻碍 了 tt 
G 蛋白 的 GTP 酶 作用 。 换 句 话说 ， 在 修饰 了 的 G 蛋白 
中 缺少 了 产生 去 活化 作用 的 内 部 装置 ( 见 图 35-5) 。 其 结果 是 G 蛋白 被 固定 于 GTP 形 式 ， 
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“此 在 没有 激素 时 腺 萌 酸 环 化 酶 保持 持续 的 活性 。 在 体外 通过 加 鸟 苷 酰 亚 氨 二 磷酸 盐 ， 一 种 不 
能 水 解 的 GTP 类 似 物 ， 到 未 加 修饰 的 G 蛋白 中 也 能 得 到 类 似 的 作用 。 这 种 类 似 物 像 GTP 一 样 ， 
能 激活 G 蛋白 ， 但 它 不 能 转变 为 GDP。 结 果 ， 通 过 鸟 苷 酰 亚 氨 二 磷酸 盐 与 未 修饰 的 G 蛋白 的 
结合 ， 使 得 腺 苷 酸 环 化 酶 保持 永久 的 活性 ， 如 同 通过 GTP 与 已 经 失去 GTP 酶 活性 的 G 蛋白 结 
合 一 样 。 和 霍乱 毒素 的 作用 为 G 蛋白 的 GTP 酶 活性 的 重要 性 提供 了 进一步 的 证 据 。 回 想起 来 ， 


。 自 喉 毒 素 也 是 通过 ADP- 核 糖 基 化 一 个 具有 GTP 酶 活性 的 蛋白 质 而 发 挥 它 的 有 害 作用 的 
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胰岛 素 促进 合成 过 程 和 抑制 分 解 过 各 
现在 我 们 转 到 胰岛 素 。 象 前 面 章 节 讨 论 的 一 样 〈 426 页 ) ， 胰 岛 素 是 在 燃料 代谢 的 整合 


作用 中 起 着 关键 作用 的 一 个 多 肽 激素 。 在 肌肉 、 肝 脏 和 脂肪 组 织 中 胰岛 素 的 一 个 统一 的 特征 ， 


”是 : 促进 合成 过 程 和 抑制 分 解 过 程 。 准 确 地 说 ， 胰 岛 素 提高 合成 糖 原 、 脂 肪 酸 和 和 蛋白质 的 速 
OBE. 也 促进 糖 原 酵 解 。 这 个 激素 的 一 个 重要 作用 是 : 促进 葡萄 糖 、 一 些 其 他 的 糖 类 和 氨基 酸 
。 进入 肌肉 和 脂肪 细胞 。 因 此 ， 胰 岛 素 降低 了 血液 中 葡萄 糖 的 水 平 〈 称 为 低 血糖 效应 ) 。 胰岛 
素 抑 制 分 解 过 程 ， 诸 如 糖 原 和 脂肪 的 分 解 。 它 也 通过 降低 酶 〈 如 丙酮 酸 羧 化 酶 和 果糖 1,6- 二 
磷酸 酶 ) 的 水 平 ， 以 降低 葡 糖 异 生 作用 。 胰岛 素 的 许多 作用 与 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 的 作用 
相反 。 实 质 上 , 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 是 葡萄 糖 不 足 的 信号, 而 胰岛 素 是 葡萄 糖 充裕 的 信号 . 


前 胰岛 素 原 和 胰岛 素 原 是 活性 激素 的 前 体 


桑 格 ，R 。 (Frederick Sanger) 指出 ， 牛 胰岛素 由 二 条 链 组 成 ， 一 条 21 个 残 基 的 A 链 和 
一 条 30 个 残 基 的 B 链 ， 它 们 通过 两 个 二 硫 键 共 价 地 相 联 《〈 图 35-9 。 相 同 的 形式 在 许多 不 同 
种 属 ， 包 括 人 的 胰岛 素 分 子 中 存在 。 这 个 二 条 链 的 蛋白 质 是 怎样 heed 
合成 的 呢 ?8 一 个 可 能 性 是 A 和 B 链 分 别 被 合成 ， 由 于 非 共 价 的 | 


相互 作用 使 二 条 链 以 一 种 特异 的 方式 相 联系 ， 然 后 形成 正确 的 二 | 人 |s| rs 
硫 配对 。 检 验 这 个 机 制 的 方法 是 观测 是 否 能 在 体外 从 还 原 的 A 和 s 二 | 1 | bs 
B 链 形 成 二 硫 键 配对 的 正确 的 活性 激素 。 安 芬 森 曾 用 一 个 一 条 链 ”| ^ 链 || | .| | BE 
， 的 蛋白 质 _ “核糖 核酸 酶 证 明 ， 在 它 被 还 原 和 伸展 以 后 还 能 有 效 | US 
| 


地 重新 卷曲 成 为 一 个 活性 的 酶 (25 页 ) ， 这 个 结果 促进 了 上 述 
检验 的 施行 。 但 胰岛 素 实验 的 结果 很 不 相同 ， 恢 复 正确 二 硫 键 配 Lo U so 
对 的 分 子 少 于 4 %。 只 有 少量 胰岛 素 能 重新 折 符 的 情况 与 糜 蛋 白 ”图 35-9 胰岛 素 的 链 结构 和 二 
酶 的 情况 一 样 ， 糜 蛋白 酶 是 一 个 两 个 链 间 有 二 硫 键 相 连 的 三 条 链 BABE 
的 酶 119 页 ，。 相 反 ， 它 的 一 条 链 的 前 体 _ 糜 蛋 白 酶 原 ， 重 
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新 折 蚕 的 程度 就 天 得 多 。 对 照 糜 蛋 白梅 和 糜 蛋白 酶 原 的 行为 提示 : 胰岛 素 不 能 正确 地 重新 扩 


胰岛 素 原 . 


-放射 性 和 波长 
在 280nm 处 的 吸光 率 


De HB A AR 

“图 35-10 给 胰岛 细胞 RM Mid, Hihiey +> 
出 现 了 一 个 高 放射 性 的 蛋白 质 。 这 个 现 
象 导 致 了 胰岛 素 原 的 发 现 。( 实 线 表 示 放 
射 性 , 虚线 表示 在 280nm 时 的 吸收 。) 


香 是 由 于 失去 了 部 分 必要 的 信息 。 这 些 研 究 提 出 了 
这 样 的 可 能 性 ， 即 : 胰岛 素 象 糜 蛋 白 酶 三 样 是 由 一 
条 多 肽 链 衍 生出 来 的 。 

斯 坦 纳 ，D 。(Donald Steiner) 在 研究 胰腺 的 
胰岛 细胞 腺 瘤 时 得 到 一 个 突破 。 这 个 罕见 的 从 类 肿 
瘤 产 生 大 量 的 胰岛 素 。 将 这 个 胰腺 肿瘤 的 切片 与 所 
化 了 的 亮 氨 酸 一 起 保温 ， 然 后 进行 分 析 。 发 现 了 一 
个 新 的 有 高 放射 性 的 蛋白质 (35-10) .随后 的 研 
究 指 出 , 这 个 新 的 蛋白 质 是 胰岛 素 生 物 合成 的 前 体 ， 
叫做 胰岛 素 原 。 

胰岛 素 原 是 一 条 单一 的 多 肽 链 ， 它 包 含 一 段 胰 
岛 素 所 没有 的 大 约 30 个 氨基 酸 残 基 的 序列 (图 35-11)。 
这 个 连接 肽 (C- 肽 ) 连 接 胰岛 素 分 子 未 来 的 B 链 


羧基 末端 和 A 链 氨 基 末 端 。 不 出 所 料 ， 当 胰岛 素 原 的 二 硫 键 被 还 原 然后 重新 氧化 时 ， 可 以 形 


成 正确 的 二 硫 键 配对 。 
对 胰岛 素 生物 合成 的 最 近 研 究 揭示 ; 


胰岛 素 原 不 是 激素 的 最 初 形式 。 在 粗糙 肉质 网 膝 中 


新 生 的 多 及 链 ， 称 前 腊 岛 素 原 ， 含 有 胰 吕 素 原 所 没有 的 N 端 16 个 残 基 。 可 能 这 不 责 端的 政 永 
区 域 能 作为 一 个 信号 顺序 ， 引 导 初生 的 链 到 内 质 网 上 〈 558 页 ) 多肽 链 穿 过 这 不 膜 后 不 多) 
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图 35-11 猪 胰岛 素 原 的 氨基 酸 顺 序 ， 用 连 线 的 箭头 指出 胰岛 素 的 A 链 、B 链 和 连接 肽 CC - 肽 ，。 [依据 R 下 .CEARe， 


R.M ,E Ilissand W, W, Bromer, Science 161(1968): 165. Copyright 1968 by the American 全 fs 
Ciation for the Advancement of Science, ] 


就 在 内 质 网 的 管 腔 空 间 中 由 前 胰岛 素 原形 成 胰岛 素 原 。 然 后 ， 胰 岛 素 原 被 运送 到 高 尔 基体 ， 
NH;* 


信号 顺序 


前 胰岛 素 原 胰岛 素 原 胰岛 素 
图 35-12 前 胰岛 素 原 酶 促 转变 成 胰岛 素 原 ， 然 后 再 转变 成 胰岛 素 。 


eee piece. ZEN FE URL BPE A REE wR. AS 
。 属 的 胰岛 素 原 的 连接 肽 有 共同 的 结构 特征 。 特 别 是 ， 至 今 研究 过 的 所 有 胰岛 素 原 的 连接 肽 在 
，N 端 都 含有 Arg-Arg， 在 C 端 都 含有 Lys-Arg。 一 5 

个 类 似 胰 蛋白 醇 的 蛋白 水 解 酶 会 从 这 些 带 正 电 荷 的 
残 基部 位 水 解 多 肽 链 。 当 贮 存 颗粒 的 膜 与 细胞 质 膜 
”融合 时 ， 胰 岛 素 分 子 会 从 成 熟 颗粒 中 分 泌 出 来 。 


”。 ) 图 35-13， 胰 腺 8 细胞 中 含有 胰岛 素 的 贮存 颗粒 的 电子 显微镜 照 
片 。 由 于 这 些 颗 粒 含 有 高 浓度 的 激素 以 至 在 其 中 形成 
了 小 的 胰岛 素 晶 体 。[ 蒙 Dr.Arthur Like 特许 


胰岛 素 的 三 维 结构 


#E A, D. (Dorothy Crowfoot 
Hodgkin) 的 实验 室 中 完成 的 x 射线 晶体 学 
分 析 揭 示 了 分 辩 率 为 1.9A 的 猪 胰岛 素 的 三 
维 结构 。 这 个 成 就 是 在 霍 奇 金 得 到 蛋白 质 晶 
体 〈 胃 蛋白酶 ) 的 第 一 张 x 射线 衍射 图 样 的 
Ee ee 那 时 她 是 伯 纳 尔 ， 

。 (John Bernal) 实验 室 的 一 个 研究 生 。 在 
os EA SiR TRIAS, FRA 
y 维生素 Bis 这 样 的 在 生物 学 上 重要 的 分 子 结 
图 35- 14 SKN oR TA RA. 黑色 表示 A 链 , 无 色 表 示 B 链 。 构 。 胰 岛 素 有 一 个 紧密 的 三 维 结 构 ( 图 35-4)。 
仅 B 链 的 N 端 和 C 端 从 蛋白 质 的 其 余部 分 伸 
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展开 来 。A 链 栖 身 于 B 链 这 些 伸展 的 双 臂 之 间 。 它 有 一 个 非 极 性 的 核心 ， 由 埋藏 的 A 链 和 B 链 
中 的 脂肪 族 侧 链 组 成 。 除 了 A 、B 两 条 链 间 的 二 硫 键 外 ， 几 个 盐 键 和 链 上 基 团 之 间 的 氢 键 也 
稳定 了 胰岛 素 。 胰岛 素 原 的 构象 属 未 知 ， 然而 光谱 研究 指出 胰岛 素 原 的 三 维 结构 与 胰岛 素 非 
常 类 似 。 而 且 ， 胰 岛 素 原 能 与 胰岛 素 一 起 结晶 出 来 。 


胰岛 素 受 体位 于 靶 细 胞 的 质 膜 中 


正如 因 共 价 引入 125I 而 具有 高 放射 性 的 胰岛 素 所 示 出 的 那样 ， 胰岛素 非 常 紧密 地 与 靶 细 
胞 质 膜 中 特异 的 受 体 相 结合 。 胰岛 素 - 受 体 复合 物 的 解 离 常数 大 约 是 10-10 mol/IL。 因 为 血液 中 
胰岛 素 水 平 低 (10-1omol/L 数 量 级 ), 所 以 这 样 紧密 的 结合 是 必要 的 。 缔 合作 用 的 速度 常数 非 
常 高 (大 约 107 moL-1Ls-1) ， 接 近 一 个 扩散 控制 反应 的 数值 。 一 个 脂肪 细胞 仅 含 104 个 胰岛 
素 受 体 ， 这 相当 于 大 约 每 平方 微米 质 膜 上 有 一 个 受 体 的 密度 。 换 句 话说 ,每 存在 10 个 磷脂 ` 
分 子 仅 存 在 一 个 胰岛 素 受 体 。 SEES 

通过 加 入 非 离子 去 垢 剂 ， 例 如 Triton X- 100, 已 从 质 膜 中 提取 出 胰岛 素 受 体 。 溶 解 后 的 
受 体 与 完整 质 膜 上 的 受 体 有 相同 的 结合 性 质 。 通过 亲 和 层 析 纯 化 溶解 后 的 受 体 , 这 个 分 离 过 程 、 
是 利用 受 体 的 特异 结合 性 质 。 胰岛 素 的 受 体 紧密 地 结合 
在 亲 和 柱 上 , 后 者 由 共 价 地 连 在 琼脂 糖 上 的 胰岛 素 构成 ， 
而 溶解 后 的 膜 制剂 中 的 其 他 分 子 则 并 不 结合 。 然 后 用 酸 
性 尿素 溶液 洗 脱 胰岛 素 受 体 ， 酸 性 尿素 溶液 使 受 体 变性 
并 从 胰岛 素 - 琼 脂 糖 柱 上 解 离 下 来 。 很 幸运 , 通过 除去 尿 
素 和 提高 溶液 的 pH ， 纯 化 的 受 体能 够 复 性 。 卡 特 里 凯 
塞 斯 ，P 。( Pedro Cuatrecasas) 用 此 方法 成 功 地 将 胰岛 
素 受 体 纯化 了 250, 000 倍 。 这 个 受 体 中 结合 胰岛 素 的 亚 基 
是 一 个 135kdal 的 糖 蛋白 〈 图 35-15) 。 

在 肝 匀 浆 膜 蛋白 中 胰岛 素 受 体 只 占 约 4 x10-3%。 
这 意味 着 为 了 得 到 1 毫克 纯 受 体 蛋白 ， 必 须 对 二 百 只 大 
鼠 的 肝 匀 浆 中 的 500 克 蛋白 质 进行 分 级 分 离 。 为 了 氨基 酸 
顺序 和 x 射线 晶体 学 的 研究 ， 以 及 为 了 重组 实验 ， 要 得 

: ‘ 到 足够 的 受 体 既 是 一 个 非常 艰难 的 但 又 不 是 一 个 不 可 能 
A B 完成 的 任务 。 


kdal 


240—> 


Rass RRA RHE | 。 胰 岛 素 的 许多 迅速 的 效应 ， 例 如 激活 氨基 酸 和 葡萄 ， 
体 。 电 沪 是 在 变性 条 件 下 进 . 糖 穿 过 质 膜 ， 可 能 是 通过 它 与 质 膜 上 的 受 体 的 相互 作用 
ee 了 触发 的 。 胰岛 素 另 一 个 早期 的 作用 是 磷酸 化 408 核糖 体 
Oe a Nae 亚 基 中 的 一 个 单一 蛋白 质 。 这 些 激素 效应 不 是 通过 改变 


Acad. Sct.76(1979): 4919) HA MP AY KOE TT EY. 对 于 胰岛 素 作 用 中 的 细胞 内 
信使 还 无 认识 。 
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胰岛 素 的 不 足 引起 糖尿 病 


糖尿 病 是 一 个 影响 着 几 亿 人 的 复杂 疾病 。 糖 尿 病 的 特征 是 血 和 尿 中 的 葡萄 糖 含量 增高 。 
当 血糖 量 超过 肾 小 管 的 重 吸 收 能 力 ， 葡 萄 糖 从 尿 水 排泄 。 水 随 着 葡萄 糖 排出 ， 所 以 一 个 未 治 
疗 的 糖尿 病人 在 疾病 的 急性 阶段 感到 饥 俄 及 口 渴 。 葡 萄 糖 的 丢失 耗 尽 了 糖 心 存 ， 于 是 就 导致 
脂肪 和 蛋白 质 的 分 解 。 动 用 脂肪 的 结果 是 形成 大 量 乙酰 辅酶 A 。 由 于 草 酰 乙 酸 盐 不 足 ， 乙 栈 
。 辅酶 A 不 能 进入 柠檬 酸 循环 ， 就 会 形成 酮 体 〈 乙 酰 乙 酸 ， 丙 酮 和 羟基 丁 酸 ) 。 我 们 记得 ， 动 
。 物 不 能 从 乙酰 辅酶 A 合成 草 酰 乙 酸 盐 。 相 反 ， 草 酰 乙 酸 是 从 葡萄 糖 和 -一些 氨 基 酸 衍生 出 来 的 
(422 页 ) 。 酮 体 的 排泄 破坏 了 酸 碱 平衡 ， 并 引起 进一步 的 脱水 作用 ， 这 可 能 引起 未 经 治疗 
的 糖尿 病人 在 疾病 急性 阶段 时 发 生 昏 迷 和 死亡 。 
糖尿 病 的 出 现 是 由 于 胰岛 素 的 不 足 。 在 大 多 数 情 况 下 ， 不 知道 根本 的 原因 。 动 物 的 实验 
”性 糖尿 病 可 用 外 科 手 术 切 除 大 部 胰 太 或 通过 化 学 方法 破坏 有 8 细胞 而 造成 。 给 予 阿 脲 能 选择 性 
”地 破坏 这 些 产 生 胰 岛 素 的 细胞 。 给 予 抗 胰岛 素 抗体 也 导致 糖尿 病 。 如 给 予 胰岛 素 急性 糖尿 病 
即 迅速 消失 。 这 个 事实 进一步 证 明 :， 胰 岛 素 的 缺乏 在 糖尿 病 中 起 了 一 个 重要 作用 。 
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为 什么 一 个 糖尿 病人 缺乏 胰岛 素 难 予 满 足 他 的 组 织 的 需要 呢 ? 显然 ， 目 前 看 来 许多 种 潜 
© 在 的 分 子 缺 陷 都 能 产生 叫做 糖尿 病 的 临 床 表现 。 确定 糖尿 病 病因 的 工作 已 经 开始 了 : 


1. 胰岛 素 原 转变 为 胰岛 素 的 缺陷 “位 于 A 链 (或 B 链 ， 与 胰岛 素 原 连 结 肽 的 接合 点 上 ， 


的 残 基 的 突变 能 防 碍 它 转 变 成 胰岛 素 。 这 些 病 人 的 血浆 中 有 高 水 平 的 胰岛 素 原 ， 它 是 无 活性 


”的 激素 。 


2. 结构 不 正常 的 胰岛 素 分 子 “” 另 一 类 突变 是 胰岛 素 分 子 关键 区 域 中 一 个 氨基 酸 残 基 的 
| 置换 。 例 如 ， 在 接近 B HC 端 以 亮 氨 酸 取代 茶 丙 氨 酸 ， 所 得 胰岛 素 的 活力 只 有 正常 激素 活力 
的 十 分 之 一 有 有 趣 的 是 ,从 原始 的 八 目 鳗 到 人 的 进化 上 , 胰岛 素 分 子 的 这 个 区 域 是 保持 不 变 的 。 

3. 不 正常 的 胰岛 素 受 体 一些 病 人 分 泌 正常 的 胰岛 素 分 子 ， 但 是 它们 并 不 按 通 党 的 方 
式 与 靶 细 胞 结合 。 这 些 糖尿 病人 质 膜 上 的 胰岛 素 受 体 是 有 缺陷 的 。 

4. 胰岛 素 受 体 的 不 健全 偶 联 ， 这 些 病人 分 泌 的 胰岛 素 分 子 是 正常 的 。 而 且 ， 他 们 的 名 
细胞 含有 通常 数量 的 胰岛 素 受 体 。 这 些 受 体 的 结合 特性 也 是 正常 的 。 这 些 糖 尿 病 人 的 缺陷 似 
乎 在 细胞 内 部 。 一 个 可 能 性 是 : 这 些 病人 的 胰岛 素 - 受 体 复合 物 并 不 与 激素 信号 传递 中 的 下 一 
个 组 分 相 偶 联 。 

多 尿 一 一 因 炳 中 过 多 的 排尿 而 得 名 。 公元 二 世纪 卡 帕 都 森 的 内 科 医 生 阿 雷 托 伊 斯 (Areraeus) 写 道 : “将 此 疾病 给 以 


糖尿 病名 称 , 因 为 它 犹 如 通过 虹吸 管 排水 “他 深刻 地 描述 糖尿 病 为 " 将 肉体 和 四 肢 融 解 于 尿 :” 
糖尿 一 一 来 自 拉 丁 文 ， 意 思 是 : UMMA. HAANR PAAR, 
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正在 开始 一 个 新 而 有 前 途 的 领域 。 


内 啡 肽 是 起 类 似 牲 片 剂 作用 的 脑 肽 


获 片 制剂 ， 例 如 吗啡 ， 用 来 止痛 已 经 有 许多 世纪 了 。 1680 年 西 德 纳 姆 ，T .Thomas 
Sydenham ) 写 道 “在 上 帝 赐予 人 类 解除 苦难 的 药物 中 ， 没 有 一 个 能 象 鸦片 这 样 万 能 和 灵验 。 
为 什么 背 椎 动物 的 脑 含有 从 器 栗 属 植物 种 子 汁 中 所 得 生物 碱 的 受 体 ” 神经 药理 学 家 推测 寺 FS 
片 剂 受 体 的 作用 是 检测 有 关 痛 感 的 内 源 调节 剂 ， 而 不 是 对 植物 产物 作出 反应 。 根据 这 余 观点 ， 
吗啡 是 通过 模拟 峭 椎 动物 体内 正常 存在 的 分 子 来 发 挥 它 的 药理 学 作用 的 。 1975, LAT 
突破 ， 当 时 休 斯 ，J . (John Hughes) 从 猪 脑 中 分 离 出 了 具有 类 似 鸦 片 剂 活力 的 三 个 肽 。 这 
Se ARAN Ak, RSA IER ADS AA EK, RMA PERE A. 它们 很 可 
能 参与 整合 有 关 痛 感 的 信息 。 

一 年 以 后 ， 吉 和 尔 曼 ，R. (Roger Guillemin) 从 脑 下 垂体 中 叶 分 离 出 了 较 长 的 肽 昼 叫 做 
内 啡 肽 。 按 克 分 子 计算 ， 内 啡 肽 止痛 效力 与 吗啡 差不多 。 将 内 啡 肽 注入 实验 动物 的 脑室 它 
们 即 玲 现 明显 的 反应 。 例 如 ，A -内 啡 肽 能 引起 全 身 出 现 几 小 时 的 镇 痛 作 用 。 在 此 期 间 体温 降 
低 。 而 且 ， 动 物 处 于 淡漠 状 和 采取 一 个 伸展 的 容 势 。 内 啡 肽 的 这 些 作用 在 几 小 时 内 消失 ， 而 
动物 又 恢复 正常 活动 。 另 一 个 惊人 的 发 现 是 ， 给 予 纳 洛克 松 ( nzloxone)〈 图 35-16) 几 秘 钟 后 
内 啡 肽 的 作用 消失 ， 这 是 一 个 已 知 的 吗啡 的 持 抗 物 。 由 内 啡 肽 引起 的 有 关 行 为 的 效应 指出 : 
这 些 肽 可 能 正常 地 参与 调节 感情 上 的 反应 。 用 来 检验 这 个 推测 的 许多 实验 方法 已 经 得 到 发 展 。 
例如 ， 用 放射 免疫 测定 技术 能 专 一 地 检定 非常 少量 象 内 啡 肽 这 样 的 肽 。 这 个 技术 综合 了 放射 
性 技术 的 灵敏 性 和 免疫 球 蛋白 结合 的 专 一 性 。 这 里 我 们 看 到 ， 神 经 生物 学 和 神经 精神 病 学 中 


FaN-Tyr- Gly- Gly —Phe-Met-COO- 
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-Gin-COO- 
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纳 洛克 松 


图 35-17 
图 35-16 (A 吗啡 (一 种 鸦片 剂 ) 和 (B ) 纳 洛 
mes 〈 吗 罪 的 一 种 持 抗 物 ) 的 结构 
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(A ) 甲 硫 氨 酸 脑 啡 肽 ，(B ) 亮 氨 酸 脑 
ME AKAD C ) 8 -内 啡 肽 的 氨基 酸 顺 序 。 
椎 内 表示 共有 的 ,四 肽 的 顺序 。 


鸡 片 皮质 素 原 裂解 产生 几 个 肽 激素 


虽然 8 -内 啡 肽 是 一 个 新 发 现 的 激素 ， 但 是 它 的 氨基 酸 顺 序 看 上 去 是 熟悉 的 。 8 -内 啡 肽 
58 FER RRA BAVC 端 区 域 有 相同 的 顺序 ， 后 者 是 李 卓 豪 (Choh Li) 从 脑 下 垂体 分 离 
”下 来 的 二 种 激素 。 事 实 上 ，A8 -内 啡 肽 是 通过 贮存 颗粒 中 B -脂肪 酸 释放 激素 的 水 解 断裂 而 在 
体内 形成 的 。 随后， 发现 了 一 个 更 大 的 蛋白 质 , 它 包括 了 促 肾上腺 皮质 激素 和 -脂肪 酸 释放 
激素 两 者 的 序列 .因为 它 是 鸦片 激素 和 促 肾 上 腺 皮质 激素 的 前 体 , 所 以 这 个 29kdal 的 激素 前 体 
”叫做 鸥 片 皮质 素 原 (pro-opiocortimy § (7935-18). (ES LAR RMR (ACTH) 促进 肾上腺 
皮质 的 生长 ， 并 刺激 它 合成 一 系列 固 醇 类 激素 。 瑰 片 皮质 素 原 也 导致 产生 两 个 促 黑 素 细胞 激 
# (MSH). 其 中 一 个 叫 c-MSH， 是 促 肾 上 腺 皮质 激素 的 片段 ， 另 一 个 叫 太 MSH, KA AE 
肪 酸 释放 激素 《图 35-18)。 鸦片 皮质 素 原 N 端的 一 半 可 能 还 是 其 他 激素 的 来 源 。 很 显然 ， 欧 
” 片 皮质 素 原 是 肽 激素 丰富 的 二 个 象征 。 这 个 激素 前 体 似乎 由 四 个 同 源 的 区 域 组 成 , 它 可 能 是 通 
过 连续 的 基因 重复 而 进化 出 来 的 。 


信号 顺序 
HN 
1 


EE: 


eee] COO- 
265 


4—-WA EEC > Hm &—- m 
O-MSH (EP EMRE DCH 8- 脂肪 酸 释 放 激素 — Y-ARITRRRR CHR A-PAEEK = B-MSH 


图 35-18 FSH BER UR IL KR AE ty AY AT 


在 鸦片 皮质 素 原 中 ， 将 来 的 活性 激素 之 间 的 接合 处 含有 碱 性 残 基 对 〈Lys-Arg, Arg-Arg 
或 Lys-Lys)。 有 趣 的 是 ， 在 胰岛 素 原 连接 肽 的 边界 上 ( 见 图 35-11) 和 甲状 旁 腺 激素 前 体 中 也 
有 碱 性 残 基 对 存在 。 碱 性 残 基 对 一 般 可 能 标志 着 激素 前 体 未 来 的 裂解 位 点 。 


前 列 腺 素 是 激素 作用 的 调节 齐 


现在 我 们 谈 谈 前 列 腺 素 ， 它 是 广泛 影响 生理 过 程 的 一 细 脂肪 酸 。 这 些 化 合 物 是 在 三 十 年 
代 发 现 的 ， 但 最 近 才 予 以 重视 ,主要 是 因为 伯 格 斯 特 罗 姆 , SCSune Bergstrom) 的 开创 性 工作 。 
前 列 腺 素 是 一 个 二 十 个 碳 的 脂肪 酸 , 其 中 含有 一 个 五 碳 环 。 其 主要 的 类 型 称 为 PGA,PGB,PGE 
。 和 PGF， 后 面 跟着 一 个 下 标 ， 下 标 表示 环 外 碳 - 碳 双 键 的 数目 。 前 列 腺 素 似乎 起 着 调节 激素 的 
， 作用， 并 不 起 激素 本 身 那样 的 作用 。 它 们 经 常 改 变 自身 被 合成 所 在 细胞 的 活力 。 这 些 作用 的 
性 质 可 因 不 同类 型 的 细胞 而 不 同 。 这 与 激素 作用 的 均一 性 相反 。 

前 列 BRA PGE NS 于 脂肪 组 织 中 脂肪 分 解 作 用 的 机 制 已 被 详细 研究 。 脂 解 作用 被 肾上腺 
素 、 胰 高 血糖 素 . 促 肾上腺 皮质 激素 和 促 甲 状 腺 激素 等 所 激发 。 浓 度 为 10-smol/L 的 PGE: 
强烈 地 抑制 这 些 激素 的 脂 解 作用 。 一 个 有 关 的 发 现 是 , PGE1 阻 止 了 由 这 些 激素 引起 的 细胞 内 


— 环 AMP 水 平 的 提高 。 然 而 , PGE1 不 抑制 由 于 加 双 丁 酰 环 AMP 而 引起 的 脂 解 作 用 .因此 ，PGE) 


抑制 脂肪 细胞 中 的 腺 背 酸 环 化 酶 .在 其 他 细胞 中 , 前列腺 素 对 环 AMP 水 平 可 能 有 相反 的 作用 。 
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前 列 腺 素 的 许多 主要 作用 的 分 子 基 础 仍 不 知道 。 前 列 腺 素 的 一 些 作 用 是 : 刺激 炎症 ， 调 


bu 

PGB, 
OH OH 
| PGE, 
OH 


图 35-19 一 些 前 列 腺 素 的 结构 


氨基 乙酰 化 而 特异 地 抑制 这 个 酶 的 加 氧 酶 活力 〈 图 35-21)。 前 列 腺 素 增 强 发 炎 作 用 汪 而 阿 司 


bw pony = 
04¢ Gi 
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秆 特殊 器 官 的 血 流 量 ， 控 制 离子 穿 过 一 些 膜 的 运输 和 调 
整 突 触 传导 。 临 床上 对 前 列 腺 素 有 很 多 兴趣 。 例 如 ， 前 
列 腺 素 可 能 参与 分 娩 过 程 。 输 注 PG E * 在 几 小 时 内 可 以 
引起 分 娩 . 也 正在 研究 前 列 腺 素 作 为 避孕 药物 的 可 能 性 
PG Eva 减少 黄体 酮 的 分 泌 , 黄 体 酮 是 受精 卵 在 子宫 中 着 
床 所 需要 的 一 个 激素 。 


前 列 腺 素 是 从 不 饱和 脂肪 酸 合成 的 


前 列 腺 素 是 从 含有 至 少 三 个 双 键 的 C20 脂 肪 酸 在 膜 
上 合成 的 。 在 哺乳 动物 的 饮食 中 需要 这 些 多 聚 不 饱和 的 
脂肪 酸 〈308 FL) 。 前 列 腺 素 的 前 体 从 膜 磷脂 主 经 磷脂 
酶 作用 释放 出 来 .例如 ，PGE 的 生物 合成 人 As At, 
Al14- 二 十 碳 三 烯 酸 开始 。 通 过 前 列 腺 素 合 成 酶 Ct 
前 列 腺 素 环 加 氧 酶 ) 形成 一 个 环 友 烷 环 ， 并 引 六 三 个 氧 
原子 。 如 预料 的 一 样 ， 这 三 个 氧 原 子 都 来 自杀 子 氧 “〈 图 
35-20)。 催 化 这 些 反应 的 含有 血红 素 的 二 加 氧 酶 结合 
光滑 内 质 网 上 。 

韦 恩 , j.(John Vane) 发 现 ， 阿 司 匹 灵通 过 使 前 列 腺 
素 合 成 酶 失 活 来 抑制 前 列 腺 素 的 生物 合成 。 更 准确 地 说 ， 
阿 司 匹 灵 CBE KAR) 通过 使 此 酶 中 一 个 亚 基 的 末端 


合成 酶 失 活 


匹 灵 减弱 这 个 作用 。 阿 司 匹 灵 的 这 个 药理 学 活力 可 能 来 自 它 对 前 列 腺 素 生物 合成 的 抑制 。 
类 固 醇 激素 激活 特定 的 基因 


象 峻 二 醇 、 黄 体 酮 和 可 的 松 这 样 的 类 固 醇 激素 的 主要 效应 是 作用 于 基因 表达 ， 而 不 是 作 
用 于 酶 活力 或 运输 过 程 。 与 肾上腺 素 相反 ， 为 了 发 挥 其 作用 ， 这 些 激素 必须 进入 它们 的 靶 细 
胞 。 而且， 它们 的 首先 作用 部 位 是 在 细胞 核 中 ， 而 不 是 在 质 膜 上 。 这 些 类 固 醇 充分 发 挥 作用 
需要 在 几 小 时 而 不 是 在 几 分 钟 内 完成 ， 因 为 它们 的 生物 作用 依赖 于 新 蛋白 质 的 合成 。 放 线 菌 
素 D 抑制 这 些 类 固 醇 激素 的 作用 :这 意味 着 ， 为 了 发 挥 它 们 的 作用 需要 合成 新 的 信使 RNA。 

178 - 雌 二 醇 对 子宫 生长 的 促进 作用 的 第 一 步 是 ， 这 个 激素 与 子 官 细胞 胞 浆 中 一 个 专 一 
性 受 体 结合 。 结合 是 非常 紧密 的 〈 天 ~ 10-9mol/L)。 然 后 ， 这 个 激素 受 体 复合 物 移动 到 细 
胞 核 内 。 肉 二 醇 与 受 体 的 结合 显著 地 增加 了 它 对 D N A 的 亲和力 。 而 且 , 在 结合 峻 二 醇 以 后 受 
体 获 得 了 一 个 第 二 亚 基 。 这 能 从 它 的 沉降 系数 从 4S 增 加 到 5S 反 映 出 来 。 目 前 还 不 知道 肉 二 
醇 受 体 在 DNA 上 的 结合 部 位 是 由 碱 基 顺序 还 是 由 桨 色 体 蛋白 所 决定 。 激 素 - 受 体 复 合 物 同 DNA 


‘oH’ 
CH. 7 


HO 
HE Al 35-22 (A)178 -— MB. MB) SMA SAH DW. 


的 相互 作用 是 高 度 专 二 的 。 而 且 ， 受 体 通过 与 激素 结合 而 活化 的 作用 也 是 相当 专 一 的 。 肉 
酮 可 与 受 体 结合 ， 但 肉 酮 - 受 体 复合 物 不 与 D N A 相互 作用 , 这 与 肉 酮 并 不 促进 子宫 生长 的 事 
实 相 -- 致 。 

雌 二 醇 表 现 的 各 种 相互 作用 可 能 为 类 固 醇 激 素 例 示 了 一 个 一 般 的 形式 。 例 如 ,地 塞 米 松 ， 
类 固 醇 激素 中 的 一 个 糖 皮质 激素 ， 它 也 与 组 织 培养 的 肝 细 胞 瘤 细胞 浆 中 的 专 一 受 体 结合 。 受 
体 与 激素 结合 后 构象 发 生变 化 ， 然 后 移动 到 细胞 核 ， 在 那里 它 结 合 到 D N A 的 特定 部 位 上 。 
与 这 个 受 体 结合 的 D N A 部 位 的 数量 估计 是 1/106 碱 基 对 。 这 个 发 现 与 观察 到 这 个 激素 只 影响 
少数 几 个 基因 的 转录 是 一 致 的 。 类固醇 激素 对 转录 的 高 度 选择 性 控制 的 机 制 是 一 个 诱 人 的 问题 。 


生长 因子 蛋白 质 (如 NGF 和 EGF) 促进 靶 细 胞 增殖 


如 何 控制 真 核 生物 细胞 的 生长 y》 最 近 分 离 出 专门 刺激 靶 细 胞 的 生长 因子 蛋白 质 ， 这 对 回 
答 这 个 需要 解决 的 重要 问题 是 一 个 有 意义 的 开始 。 利 维 - 蒙 塔 尔 西 尼 ，R . (Rira Levi- Mon- 
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-* 


| aalcini) 发 现 , 神经 生长 因子 (NGF) EH HIM 交感 神经 神经 元 和 某 些 感觉 神经 元 的 发 


证 中 起 着 一 个 关键 作用 。N GF 促进 这 些 细胞 分 裂 和 分 化 。 从 培养 的 神经 节 中 生 轴 笨 委 ， 
定 表 个 生长 因子 的 一 个 灵敏 方法 (图 35-23)。 有 生物 活性 的 NGF 分 子 由 一 条 相 。 Sit 
多 肽 链 组 成 。 这 个 二 聚 体 ( 叫 做 有 亚 基 ) 以 一 个 130kda1 具 有 oz 7 B 亚 基 结 构 的 复合 物 形 式 , 贮 
存 于 颌 下 腺 ， 即 它 的 合成 部 位 中 。 7 亚 基 是 一 个 蛋白 水 解 酶 , 而“ 亚 基 抑 制 这 个 蛋白 酶 .NGF 
是 以 一 个 含有 = 和 有 亚 基 的 激素 前 体形 式 合成 的 ， 然 后 7 蛋白 酶 再 将 其 裂解 NCP MS 
酸 顺 序 与 胰岛 素 的 相似 。 值 得 注意 的 是 ， 胰岛 素 除 显著 增加 肌肉 、 肝 和 脂肪 组 织 中 的 合成 代 
谢 过 程 外 ， 还 对 大 部 分 细胞 的 生长 起 着 促进 作用 。N CE 和 胰岛 素 的 基因 可 能 有 一 个 共同 的 


祖先 。 


一 一 一 一 
| 


35-23 “神经 生长 因子 (NGF) 诱导 培养 的 神经 细胞 长 出 轴 突 : (A ) 未 加 NGE :， (B MAN GF. 
([#Bruce Y ankner, Christiana R ichter-Landsberg,and Dr. Eric Shoorer 特 许 = J 
表皮 生长 因子 (EGF) 也 已 经 被 纯化 和 表征 。 这 个 6 kdal 的 多 肽 《图 35-24) 促 进 表皮 和 
上 皮 细胞 的 生长 。EGF 与 靶 细 胞 质 膜 圭 的 受 
体 紧 密 结合 。EGE. 受 体 复合 物 的 解 离 常数 
大 约 是 10-10 mol/L。 几 分 钟 后 , BEGF- 受 体 复 
合 物 群 被 内 在 化 。 内 摄 作 用 的 部 位 是 在 含有 
包涵 素 的 被 膜 止 陷 区 域 〈 561 页 )55 Ray 
含有 E GE 的 小 泡 与 溶 酶 体 融合 NGEF= 受 


一 一 一 一 


图 35-24 表皮 生长 因子 (EGEF，)， 的 氨基 酸 顺 序 。 [依据 
C.R .Savage, Jr. J.H.Hash, and S, Cohen, 
J. Biol,C hem, 248¢ 1973): 7669.) 


图 35-25 NGF - 受 体 复合 物 的 内 在 化 。 (ie Dr.Eric 
Shoorer MA A, J 
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体 复合 物 也 同样 是 通过 内 摄 作 用 进入 细胞 〈 图 35-25)。 查 明 这 些 复 合 物 的 内 在 化 对 于 传送 刺 
激 信号 到 肢 细 胞 核 是 否 必 须 ， 将 是 很 有 意义 的 。 


慨 二 “ 受 


激素 是 一 组 多 种 多 样 的 分 子 ， 它 使 多 细胞 生物 各 种 细胞 的 活力 整体 化 。 环 AMP 作 为 靶 细 
胞 内 的 第 二 信使 ， 在 许多 激素 〈 例 如 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 ) 的 作用 中 起 着 一 个 关键 性 的 作 
用 。 这 些 激素 与 靶 细 胞 质 膜 上 的 受 体 特异 地 结合 ， 然 后 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 。 这 个 结合 在 膜 上 
, 的 酶 催化 从 ATP 合 成 环 AMP。 鸟 味 叭 核 苷 酸 结合 蛋白 〈G 蛋白 ) 将 激素 受 体 与 腺 苷 酸 环 化 酶 
偶 联 起 来 。 腺 苷 酸 环 化 酶 的 激活 使 细胞 内 环 AMP 的 量 增加 。 然 后, 环 AMP 激 活 蛋白 质 激酶 ， 
后 者 使 一 个 或 多 个 蛋白 质 磷 酸化 。 例 如 ， 肌 肉 和 肝脏 中 的 糖 原 合成 酶 和 磷酸 化 酶 激酶 的 磷酸 
”化 作用 ， 降 低 了 糖 原 的 合成 ， 并 增强 了 它 的 降解 。 这 个 级 联 反应 放大 了 最 初 的 激素 刺激 。 环 
AMP 作为 一 个 调节 分 子 ， 具 有 很 长 的 进化 史 ， 最 初 它 是 一 个 饥 钱 信号。 霍乱 毒素 催化 G 蛋 
和 白 的 ADP- 核 糖 基 化 作用 ， 这 样 导 致 了 肠 上 皮 细 胞 中 腺 苷 酸 环 化 酶 持久 的 活化 作用 。 因 此 ， 
患 霍乱 病 时 大 量 的 Na+ 和 水 流出 进入 肠 道 。 

胰岛 素 促进 合成 代谢 过 程 〈 例 如 ， 糖 原 、 脂 肪 酸 和 蛋白 质 的 合成 ) 和 抑制 分 解 过 程 〈 例 
如 ， 糖 原 和 脂肪 的 分 解 ) 。 胰岛 素 对 膜 运 输 有 显著 的 作用 。 更 准确 地 说 ， 这 个 激素 促进 葡萄 
糖 和 氨基 酸 进 入 肌肉 和 脂肪 细胞 。 前 胰岛 素 原 和 胰岛 素 原 是 活性 胰岛 素 生物 合成 的 单 链 前 体 。 
前 胰岛 素 原 含有 一 个 信号 顺序 ， 它 在 粗糙 内 质 网 管 腔 中 被 裂解 下 来 。 然后 通过 水 解 该 激素 中 
连接 A 链 和 B 链 的 肽 , 胰岛 素 就 从 胰岛 素 原 形成 了 。 这 个 过 程 在 高 尔 基 器 和 贮存 颗粒 中 发 生 。 
胰岛 素 被 位 于 划 细 胞 质 膜 中 特异 的 受 体 所 识别 。 糖 尿 病 是 由 于 病人 的 胰岛素 含量 不 能 满足 需 
要 。 这 种 疾病 有 许多 潜在 的 起 因 ， 但 它 表 现 出 的 特征 是 血 和 尿 中 葡萄 糖 的 水 平 提高 。 在 一 小 
部 分 的 糖尿 病人 中 发 现 了 胰岛 素 原 转变 为 胰岛 素 的 缺陷 ， 结 构 上 不 正常 的 胰岛 素 分 子 和 细胞 
表面 激素 受 体 的 缺陷 。 

肉 啡 肽 和 脑 啡 肽 是 脑 肽 ， 他 们 的 作用 类 似 于 鸦片 剂 〈 例 如 吗啡 ) 。 8- 内 啡 肽 从 鸦片 皮质 
素 原 衍生 而 来 ， 这 个 激素 前 体 也 是 其 他 活性 肽 ， 例 如 促 肾 上 腺 皮质 激素 〈ACTH)， Ap8- 脂 肪 酸 
释放 激素 和 促 黑 素 细胞 激素 (ce-MSH 和 Ap-MSH) 的 来 源 。 在 鸦片 皮质 素 原 中 ， 正 如 胰岛 素 原 
中 一 样 , 预期 的 激素 之 间 的 接头 处 含有 成 对 的 碱 性 残 基 。 一 些小 的 蛋白 质 也 起 生长 激素 作用 ， 
例如 神经 生长 因子 和 表皮 生长 因子 。 这 些 蛋 白质 刺激 靶 细 胞 分 裂 和 分 化 。 它 们 起 作用 的 时 间 
范围 是 以 小 时 和 日 计 ， 正 如 峻 二 醇 ， 黄体 酮 和 可 的 松 这 样 的 类 固 醇 激素 那样 。 类 固 醇 主要 作 
用 于 基因 表达 。 雌 二 醇 进入 它 的 靶 细 胞 ， 并 在 胞 液 中 与 特异 的 受 体 结合 。 一 个 第 二 亚 基 再 与 
这 个 复合 物 结合 ， 然 后 它 进 入 核 并 结合 到 D NA 的 特定 部 位 。 前 列 腺 素 是 从 cao 多 聚 不 饱和 
脂肪 酸 合成 的 ， 它 起 着 调节 激素 的 作用 ， 而 不 起 激素 本 身 的 作用 。 阿 司 匹 灵 通过 共 价 修饰 的 
酶 来 抑制 前 列 腺 素 的 合成 ， 此 酶 催化 氧 的 插入 。 
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间 分 子 和 离子 的 流动 是 由 特异 的 


生物 膜 是 高 选择 性 的 通 透 性 屏障 。 在 细胞 和 它 的 环境 之 


? 


通道 允许 离子 和 


负 桨 的 肝脏 细胞 间隙 接头 的 电子 显 微 照 像 。 这 些 直径 为 15 信 的 


调控 着 的 。 运 输 过 程 有 几 个 重要 的 作用 


运输 系统 准确 地 


小 分 子 在 相 邻 细胞 内 部 之 间 流 动 。[ 引 自 E.L.Hertzberg and N.B. Gihkh, 


J . Biol. C hem. 254 (1979) 


B1A3<, 1 
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1. 它们 调节 细胞 体积 并 把 细胞 内 的 PH 和 离子 组 成 维持 在 一 个 狭窄 的 范围 内 ， 以 便 为 
酶 的 活力 提供 一 个 有 利 的 环境 。 

2. 它们 从 环境 中 吸取 和 集中 代谢 燃料 和 构造 单元 ， 并 排出 有 毒 的 物质 。 

3, 它们 产生 为 神经 和 肌肉 的 兴奋 性 所 必须 的 离子 梯度 。 

目前 正在 从 分 子 水 平 阐明 各 种 运输 过 程 的 机 制 。 在 这 一 章 里 考虑 几 个 细菌 和 动物 的 运输 

。 系统 。 后 者 携带 离子 , 糖 和 氨基 酸 穿 过 生物 膜 。 同 时 也 讨论 微生物 产生 的 运输 抗菌 素 ， 因 为 对 

它们 结构 的 分 析 能 阐明 运输 系统 是 如 何 区 别 象 Na+ 和 K+ 这 样 的 离子 的 。 这 一 章 的 最 后 部 分 

。 谈 到 连接 邻近 细胞 内 ae, 这 些 导 管 ( 图 36-1) 在 细胞 间 的 通讯 中 起 着 重要 作用 。 


被 动 运输 和 主动 运输 的 区 分 


一 个 运输 过 程 是 被 动 还 是 主动 的 取决 于 所 运输 物质 的 自由 能 的 改变 。 考 虑 一 个 不 带电 荷 
”的 溶质 分 子 。 从 位 置 1 〈 在 那里 它 的 浓度 为 cl) 运输 这 个 物质 到 位 置 2 (在 那里 它 的 浓度 为 
Co) ， 自 由 能 的 变化 是 ; 


AG= RT bg.— 一 人 -= 2. 303RT log; o— 


”对 于 一 个 带电 的 物质 ， 还 必须 考虑 路 漠 电 位 nea Fae US IA LE. 自由 能 的 
变化 由 下 式 给 出 : 


AG=RT log, 


ee PERV 
Cy 


RPZ APS wey, AV PSR HI, 以 伏特 表示 。F EHH (23.062kcal V-! mol-1)。 
当 AC 是 正 值 时 ， 一 个 运输 过 程 肯定 是 主动 的 ， 而 当 AC 是 负 值 时 , 它 可 以 是 被 动 的 。 主 
动 运输 需要 自由 能 的 偶合 输入 ， 而 被 动 运输 能 自发 地 产生 。 例 如 ， 考 虑 一 个 不 带电 荷 的 分 子 
从 cl = 107 mol/L3c2 = 10-fm mol/ 工 的 运输 。 

AG =2.3RT logio——— = = 
= 2.31.98 x 298x 2 

= +2.7kcal/mol 

在 25C (298K) 时 ， AGE +2. 7kcal/mol, 它 指 出 这 个 运输 过 程 是 主动 的 ， 因 此 需要 自由 能 
的 输入 。 这 个 运输 过 程 ， 举 例 来 说 ， 由 ATP 水 解 驱动 。 PASE T 1 Ee 7.3kcal/ 
moI 能 量 。 


AG(keal/M ) 
rs 
AG(kcal /M ) 
tS » DD © 


° 


0 10 10° 10° 10‘ 10° 10° 100 200 300 
浓度 比 (ca/ ci) B 膜 电位 (mV) 


图 36-2 运输 (A ) 不 带电 荷 的 溶质 从 浓 虚 为 cl 处 到 浓度 为 c* 处 和 (B) 带 单 电荷 的 物质 穿 过 膜 到 与 所 运 离 子 有 相同 


电荷 的 一 边 ， 其 间 自 由 能 的 变化 。 注 意 : 对 一 个 在 25C 时 的 单 负 荷 带电 离子 来 说 ， 由 膜 电位 59m V 造成 
的 自由 能 变化 等 于 由 浓度 比 为 10 所 造成 的 自由 能 的 变化 。 
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Se a a Lar 


mW 


= 


ee ee ea 


a —_ fi a 


钠 和 钾 离 子 主动 运输 系统 的 发 现 


大 多 教 动物 细胞 相对 于 外 部 环境 来 说 ， 有 高 浓度 的 K+ 和 低 浓度 的 Nats 这 些 离子 梯度 是 
二 一 个 叫做 Na+LK + 泵 的 特异 运输 系统 产生 的 ， 因 为 这 些 离子 的 运动 是 相 联系 的 : NAIK 
的 主动 运输 在 生理 学 上 是 非常 重要 的 。 实 际 上 ， 静 止 动物 所 消耗 的 ATP 有 三 分 之 一 以 上 是 被 
用 来 么 取 这 些 离子 的 。 在 动物 细胞 里 Nat-K+ 梯 度 控制 细胞 体积 ， 使 得 神经 和 肌肉 细胞 有 志 


兴奋 性 ， 并 推动 糖 和 氨基 酸 的 主动 运输 〈677 页 ) 。 
1957 年 ， 斯 库 ， J. (Jens Skou) 发 现 了 一 种 酶 ， 此 酶 只 有 在 Na K+ 和 M8+ 同 时 存在 时 


才 水 解 ATP。 这 种 酶 叫做 Na+-KtIA TP Ai. 
Ape H,O = 2 ADP +P) eee 
斯 库 猜测 : Na+K+ATP 酶 可 能 是 Na+-K+ 泵 的 组 成 部 分 ， ATP 的 分 解 能 提供 主动 运输 Na 和 
K+ 所 需要 的 能 量 。 几 方面 的 证 据 都 表明 ， Na+-K +A TP Bana 
é 是 Na+-K+ 泵 的 一 部 分 : 


[Na+]= 20mM 


二 1. Na+ 和 K+ 被 主动 运输 的 地 方 就 有 Na+-K+ATIP 酶 存 
& fo MAEDA SA TiS A PIM, 
& joie 神经 细胞 富 含 Na+-K+ATP 酶 和 泵 ， 而 红 血 细胞 含 这 两 者 都 

很 少 。 

50 100 2. Na+-K+ATP 酶 和 泵 都 紧密 地 与 质 膜 结合 。 

[K*]@uM) 3. Nat-K+ATPAGAIR ATER BAS oR [Al 


图 36-3 Natr-Kr+ATP 酶 是 Nat-K+ # 4. Nat+ 和 K+ 浓 度 的 变化 对 ATP 酶 的 活力 以 及 与 这 些 离 
的 组 成 部 分 ， 它 在 除 M8g2+ 之 = a ans 
Meee commeatg 子 的 运输 速率 有 平行 的 效应 。 

ATP. CHM = molL-!) BS Nat+-K+ ATP ig AAR MB eo bo 28 [el BFS — Hh Mil o 

. 对 于 这 两 个 过 程 引 起 半 - 最 大 抑制 的 抑制 剂 浓度 是 相同 的 。 

\ 6. 在 合适 的 离子 条 件 下 泵 能 反 向 ， 因 而 可 从 ADP 和 Pi 合成 AIP。 


- ee = = 


酶 和 泵 在 膜 中 都 是 定向 的 


| | PAC UAE EP Nat KNBR TK ATP ANE. PBEM? 
中 红细胞 肿胀 并 且 在 它 的 膜 上 出 现 破 洞 。 血红蛋白 扩散 出 来 ， ea 3 
| FAA EY AR BAP 28 FE) oH A A 
的 内 部 与 外 界 介质 进行 平衡 。 如 将 外 部 的 介质 制 成 等 渗 液 ， 
那么 膜 又 可 转 为 一 个 通 透 性 屏障 。 因此 ,将 空 壳 在 一 个 适当 
| 的 介质 中 重新 密封 就 可 控制 空 壳 内 的 分 子 和 离子 的 组 成 。 
对 这 种 红细胞 空 壳 的 运输 和 酶 的 研究 明确 了 Na+-K+ 泵 以 
下 列 方式 定向 〈 图 36- 4): Le ee 
1. Na+ 离子 必 须 在 里 面 ， 而 K+ 离 子 须 在 外 面 ， 以 应 在 外 面 抑制 
便 激活 ATP 酶 以 及 使 它们 穿 过 膜 进行 运输 。 
“所 只 有 当 ATP 位 于 细胞 内 时 ， 它 才 是 ATP 酶 和 和 泵 的 图 36-4 Nat+-K+ 泵 在 质 膜 中 是 定向 的 。 
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有 效 底 物 。 
3. 只 有 当 强 心 类 固 醇 位 于 细胞 外 时 ， 它 们 才 抑 制 泵 和 AIP 酶 。 
4. 只 有 当 钒 酸 盐 位 于 细胞 内 时 ， 它 才 抑 制 泵 和 ATP 酶 。 


AT P 短暂 性 地 将 钠 - 钾 泵 磷酸 化 


ATP 如 何 推动 Na* 和 K+* 的 主动 运输 呢 ?一 个 重要 的 线索 是 人 们 发 现在 Na" 和 Mg :存在 时 ， 
ATP 能 使 Na+-K+ATP 酶 磷酸 化 。 磷 酸化 的 部 位 是 一 个 特定 的 天 冬 氨 酸 残 基 的 侧 链 。 如 果 有 
_KX+ 存 在 ， 这 个 磷酸 化 的 中 间 体 〈E-P) 就 会 被 水 解 。 


8- 天 冬 氨 酸 磁 酸 
(下 -了 中 间 体 ) 


志 酸 化 反应 不 需要 K+， 而 县 克 酸 反应 不 需要 Na? 或 MB 
E+ ATP ste E—P+ ADP 
E—P+ HjO\ Sti BS P, 

“HCBUNG HO PERIL TE RI ARCA “14 BERR HE FI 是 唯一 的 关键 性 反应 。 泵 也 促使 至 少 
三 不 不 同 的 构象 “以 E1 和 Es2 表示 ) 之 间 的 相互 转换 。 至 少 有 四 个 构象 状态 El, E1-P， 
E2 -P 和 了 E? 一 -参与 Na+ 和 K+ 的 运输 及 伴随 的 ATP 的 水 解 (图 36-5) 。 每 水 解 一 个 ATP ， 有 三 
个 Na 和 二 个 K“ 被 转运 。 因 此 ， 泵 产生 了 一 个 跨 质 膜 的 电流 。 换 句 话说 ， Na*t-K* AT Pig 

是 生 电 的 。 ATP 酶 的 最 大 的 转换 数 大 约 是 100s -1。 
Na+-K+ATP 酶 能 被 毫 微 摩尔 浓度 的 钒 酸 盐 离 子 (V 玖 ) 抑制 。 这 个 五 价 离子 将 蛋白 质 固 
定 于 E?z 形 式 。 对 于 磷 酰 基 水 解 来 说 ， 砚 酸 盐 
eh. ee 。 A FGLWARR, Bb CAE RIMS 
ah 那样 的 双 锥 体 结构 〈 图 36- 6 ) 。 


we 
. K+ ' 图 36-6 AMER CVS+) 的 结构 。 配 体 围绕 这 个 
离子 的 双 锥 排列 与 磷酸 基 水 解 过 程 中 围绕 着 


¥ 图 36-5 Nat-K+ATPRRWREH. 磷 原 子 的 排列 一 样 。 
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离子 的 运输 和 AT 了 HABE BER 


这 个 泵 的 一 个 重要 的 特征 是 : 只 有 运输 Na+ 和 K+ 时 才 水 解 ATP。 换 名 话说， 系统 是 偶 联 
的 ， 以 不 致 浪费 贮存 在 ATP 中 的 能 量 。 紧密 地 偶 联 是 介 导 能 量 转换 的 生物 装置 的 一 般 特 性 。 
我 们 记得 ， 电 子 一 般 不 流 过 线粒体 电子 传递 链 ， 除非 同时 有 ATP 产 生 〈248 页 )。 ATP 水 解 与 


肌肉 收缩 的 必然 偶 联 是 这 个 原理 的 另 一 个 例子 。 | 
Na+_K+ 泵 能 够 反 向 ， 以 合成 ATP。 当 离 子 梯度 非常 陡 时 可 以 见 到 从 ADP 和 Pi 净 合 成 


ATP。 要 做 到 这 点 可 用 比 正 常 Na+ 浓 度 高 得 多 和 比 正 常 K+ 浓 度 低 得 多 的 介质 中 温 育 红细胞 。 


钠 - 钾 泵 是 罕 聚 跨 膜 蛋白 质 


Na+_K+ATP 酶 是 270kdal 的 wz 6? 四 聚 体 。 大 的 % 亚 基 (95kdal) 含有 一 个 水 解 AIP 的 部 位 
和 一 个 结合 强 心 类 固 醇 抑制 剂 的 部 位 。 小 的 B 亚 基 〈40kda2]) 含有 糖 基 。w 亚 基 之 间或 一 个 
ax 和 -- 个 B 亚 基 之 间 的 交 联 容易 形成 ， 但 6 亚 基 之 间 


se IRR mt ew eo, GK SURE, CRE Be, Tho A 
a 链 之 间 远 远 分 开 。 如 前 指出 ，ATP 水 解 部 位 是 在 膜 的 
胞 液 一 边 ， 而 类 固 醇 抑 制剂 结合 部 位 是 在 它 的 细胞 外 

veal : ere 表面 。 因 此 ， 每 个 < 亚 基 横 越 质 膜 〈 图 36- 7)。 4 
基 的 糖 链 和 其 他 所 有 膜 的 糖 蛋白 一 样 处 在 质 膜 的 细胞 


HH Wee 外 面 〈171 页 ) 。 入 
有 趣 的 是 ， 这 个 酶 复合 物 有 一 个 结合 类 固 醇 抑制 
胞 液 便 剂 的 部 位 ， 一 个 磷酸 化 作用 部 位 和 三 个 结合 Na :的 部 


ATP 结 合 部 位 位 。aaz 62 四 体 怎么 能 有 奇数 的 结合 部 位 呢 ?一 个 可 能 
图 36-7 “Na+_K+ 和 的 亚 基 结构 及 其 取向 的 示意 图 。 ”性 是 : 这 些 结合 部 位 处 在 亚 基 的 相交 处 。 记 得 wz Aa ill 
红 蛋 白 四 聚 体 ， 在 它 的 中 心 空 穴 中 有 一 个 结合 二 磷酸 甘油 酸 的 单一 的 结合 部 位 《59 页 ):。 或 
者 ， 酶 的 两 个 wB 半 份 可 能 相互 作用 ， 因 此 与 两 个 潜在 部 位 中 的 一 个 结合 就 会 防 碍 与 另 一 个 
的 结合 。 事 实 上 ， 许 多 寡 聚 蛋白 质 显示 出 半 部 位 反应 性 。 


钠 - 钾 泵 机 制 的 一 个 模型 


ATP 酶 的 磷酸 化 作用 和 脱 磷酸 作用 怎样 导致 Na+ 和 K+ 的 跨 膜 运输 呢 ? 因为 关于 这 个 泵 的 
结构 知道 得 还 不 够 ， 所 以 尚 不 能 提出 一 个 详细 的 作用 机 制 。. 然 而 ， 考 虑 一 下 贾 德 茨 基 ，9 . 
(Oleg Jardetzky) 提出 的 一 个 泵 的 简单 模型 是 有 启发 的 。 在 这 个 模型 中 , 蛋白 质 必 须 满足 三 
个 结构 条 件 才 能 发 挥 一 个 泵 的 作用 : 

1. 它 必 须 包 含 一 个 允许 小 分 子 或 离子 进入 的 足够 大 的 空 穴 。 
它 必 须 能 采取 两 种 构象 ， 这 样 ， 一 种 构象 形式 的 空 穴 向 内 开 ， 而 另 一 种 形式 的 空 从 

3. 两 种 构象 对 所 运输 物质 的 亲和力 必须 是 不 同 的 。 
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让 我 们 把 这 个 模型 应 用 到 Naz 和 K+* 的 运输 中 〈 图 36-8)。 两 个 构象 是 前 面 描述 过 的 El AE? 
形式 。 我 们 假设 : 〈1) El 中 的 结合 离子 的 空 穴 面向 细胞 内 部， 而 在 Ez 中 空 穴 面向 外 边 ; 
(2)El 对 Na+* 有 高 亲和力 ， 而 Ez 对 K ' 有 高 亲和力 。 这 一 模型 也 利用 两 个 确认 的 事实 : (1 ) Nat 
触发 磷酸 化 作用 ， 而 X*3 引 起 脱 磷酸 作用 ; 〈 2 ) 磷酸 化 作用 稳定 了 Ez， 而 脱 磷 酸 作 用 使 El 稳 
定 。 在 图 36-8 中 ，E1 和 E2 有 非常 不 同 的 形状 。 然 而 ， 必 须 强调 ， 这 些 形式 间 的 构象 差别 不 
需要 很 大 。 几 个 原子 出 现 2 A 的 移 位 可 能 就 足以 改变 空 穴 对 于 Na+* 和 K+ 的 相对 亲和力 和 改变 
它 的 取向 。 有 充分 的 先例 可 以 假设 磷酸 化 作用 很 易 引 起 这 样 大 小 的 变化 。 让 我 们 回忆 一 下 ， 
磷酸 化 作用 对 于 糖 原 磷酸 化 酶 和 合成 酶 性 质 的 影响 和 通过 二 磷酸 甘油 酸 非 共 价 结合 到 血红 蛋 
白 上 而 引起 的 对 氧 亲 和 力 的 改变 。 


图 36-8 假定 的 Na K+ 泵 机 制 示意 图 。 上 面 一 排 反应 描绘 了 三 个 Nat+ 离 子 被 逐 出 ， 而 下 面 的 反应 表示 二 个 K+ 离 子 
的 进入 。 在 这 里 El (SAH) ME: (AY) 形式 以 非常 不 同 的 构象 表示 ， 而 实际 构象 的 差别 可 能 是 相当 小 
的 。 


强 心 关 固 醇 是 钠 - 匈 AT 酶 和 泵 的 专 二 抑制 剂 


从 植物 获得 的 一 些 类 固 醇 是 Na+-K+ATP 酶 和 泵 的 强 效 抑制 剂 。 在 抑制 剂 浓度 是 1f-smol/ 工 
数量 级 时 ， 两 个 过 程 的 抑制 作用 皆 达 到 半 最 大 。 毛 地 黄 皂苷 配 基 和 乌 巴 因 是 这 个 类 型 抑制 剂 
的 成 员 ， 由 于 它们 对 心脏 的 强大 作用 ， 因 而 叫做 强 心 类 固 醇 〈 图 36-9) 。 强 心 类 固 醇 的 活性 取 


O 
本 


ApC | 

Ns; 
HOH,C 9H CH, CH,- 
HO | 


毛 地 黄 皂 苷 配 基 H 


BEA 
图 36 -9 SSL) ST AY NE Sh BP AE Ay a Na t-K TRE, 
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SS = 


EPEC INE NER ATR OR 6 HM ASRS. EC EA — A FBRERIC SD 


环 的 顺 式 融合 也 是 必须 的 。 乌 巴 因 和 一 些 其 他 强 心 类 固 醇 包含 一 个 连 在 C-3 上 的 糖 残 基 ， 但 
些 化 合 ATP 酶 中 这 种 糖 不 起 作用 。 

err K+ATP 酶 的 脱 磷酸 反应 。 只 有 当 强 心 类 固 醇 位 于 膜 的 

外 表面 时 才 发 生 抑 制作 用 。 因 此 ， 这 些 类 固 醇 对 脱 磷酸 的 

抑制 作用 和 K+ 对 脱 磷酸 的 激活 作用 有 相同 的 空间 不 对 称 cP + H:0 ie nu E 十 Pi 

性 。 被 强 心 类 固 醇 抑制 
强 心 类 固 醇 ， 如 毛 地 黄 ， 具 有 很 大 的 临床 意义 。 毛 地 

黄 增强 心肌 的 收缩 力 ， 这 使 它 成 为 治疗 充血 性 心力 衰竭 的 一 个 选用 药物 。 毛 地 黄 对 NatK+ 

泵 的 抑制 导致 细胞 内 Na 东平 的 增高 。 随 后 

细胞 内 Ca2+ 水 平 的 提高 增强 了 心肌 的 可 收 

缩 性 。 有 趣 的 是 ， 早 在 发 现 Na K*ATP fig 

以 前 人 们 就 在 有 效 地 使 用 毛 地 黄 。1785 年 , 内 

科 医 生 和 植物 学 家 威 瑟 林 ，W. (William 

Withering) 发 表 了 “关于 毛 地 黄 及 其 一 些 药 

物 用 途 ”的 报导 。 他 描述 了 他 是 如 何 开 始 认 

识 到 使 用 毛 地 黄 来 治疗 充血 性 心力 衰竭 的 : 


1775 年 ,关于 一 个 家 庭 接受 治疗 水 肿 病 的 问题 ， 

曾 有 人 征求 我 的 意见 。 我 听 说 Sh ropsh ire 有 一 位 老 
太太 长 久 以 来 保持 着 这 个 密 秘 ， 在 一 些 正式 的 医生 
eile 失败 之 后 ， 她 有 时 能 治愈 。…… 这 个 药 由 三 十 种 或 

图 36-10 一 种 毛 地 黄 植物 。[ 引 自 A. Krochmal and C, 更 多 的 不 同 的 草药 组 成 ， 但 一 个 熟悉 这 些 物质 的 人 
Krochmal, A Guide to the Medicinal PI- 不 难看 出 ， 有 效 的 草药 可 能 正 是 毛 地 黄 。…… 它 对 


ants of the United States (Quadrangle 心脏 运动 的 影响 程度 之 大 在 任何 其 他 的 药 中 都 还 没 _ 


Books, 1973),P.243. 蒙 Dr. James Hardin 


oo 有 观察 到 。 这 个 影响 可 能 被 用 以 增进 健康 。 


钙 由 不 同 的 AT 了 酶 运输 


钙 离 子 在 调节 肌肉 收缩 〈642 页 ) 和 许多 其 他 生理 过 程 中 起 着 重要 的 作用 。 amet 
结合 在 膜 上 的 小 管 和 泡 的 错 综 网 络 。 这 个 称 作 肌 质 网 的 膜 系 统 控制 着 肌肉 的 收缩 性 肌纤维 周 
围 的 C22+ 的 浓度 。 静 止 时 ，C2 + 被 泵 入 肌 质 网 ， 致 使 肌纤维 周围 的 Ca? + 浓度 非常 低 。 由 一 
个 神经 冲动 引起 的 肌 质 网 膜 的 兴奋 导致 大 量 Ca? + 的 突然 释放 ， 于 是 触发 了 肌肉 收缩 。 换 句 


“话说 ，Ca2+ 是 神经 冲动 和 肌肉 收缩 之 间 的 媒介 物 。 
肌 质 网 对 Ca + 的 运输 由 ATP 的 水 解 推动 。 在 肌 质 网 里 有 一 个 由 Ca2* 激 活 的 ATP 酶 。 这 


个 Ca * ATP hig fe: Ca? + 泵 的 一 个 不 可 少 的 组 成 部 分 ， 正 象 Na 二 K+ATP 酶 是 Nat+-K+ 泵 的 一 部 
分 一 样 。C2 +ATP 酶 也 由 ATP 暂 时 地 磷酸 化 。 


E+ ATP qseeeneee= E--P+ ADP 


E—p+H,O— E+P, 
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ae —_ pe 7 


在 磷酸 化 和 脱 磷酸 作用 推动 的 构象 变化 的 循环 中 ， 每 一 个 ATP 的 水 解 运输 二 个 Caz+。 这 个 
， ATP 酶 对 Ca2+ 的 非常 高 的 亲和力 〈 天 一 10-7mol/L)， 使 它 能 有 效 地 将 Ca2+ 从 胞 液 “〈 在 那里 
[Ca2+] 二 10-5mol/L) 运输 进入 肌 质 网 (在 那里 [ Ca2+ ] ~10-2mol/L) 。 

二 肌 质 网 膜 中 Ca2+ 泵 的 密度 很 高 ， 大 约 是 20,000/pm?。 事 实 上 ， 大 于 80% 的 膜 本 体 蛋白 
都 是 Ca2+ATP 酶 ， 后 者 占 了 三 分 之 一 的 表面 面 | eae 
fA. Ca2+ 泵 的 大 亚 基 〈100kdal) 横 跨 过 膜 并 
含有 磷酸 化 部 位 。 象 在 Na+*-K+ 泵 中 一 样 ， 这 
”个 部 位 是 一 个 特定 的 天 冬 氨 酸 侧 链 。 另 一 个 相 
似 性 是 : 一 个 55kdal 的 糖 蛋 白 与 太 亚 基 相 缔 


合 。 


由 纯化 的 Ca? +ATP 酶 和 磅 脂 可 重建 有 功 
| abies 用 胆 酸 盐 〈 一 种 去 拍 剂 ) sid , 
2+ eek cee = 8S : 
Ato 的 球状 颗粒 是 ATP 酶 分 子 的 一 部 分 , 酶 分 子 
透析 除去 去 垢 剂 后 便 形成 膜 小 泡 。 当 供给 ATP se iLL, (31 AP. S, Seewar and D. H. 
和 Mg2+ 时 ， 这 些 重建 的 小 泡 能 快速 泵 抽 Ca 2+, MacLennan, J . Biol, C hem . 249 (1974): 


987.) 
Nat i) ii 004k on T #8 FO BERS he Ht A 


“许多 运输 过 程 不 是 直接 由 ATP 水 解 所 推动 ， 而 是 与 一 种 离子 沿 它 的 电化 学 梯度 向 下 的 流 
HER. 例如， 由 于 Nat 的 同时 进入 ， 葡 萄 糖 被 泵 入 许多 动物 的 细胞 。 事 实 上 ， 钠 离子 和 
葡萄 糖 是 与 一 个 专属 的 运输 蛋白 结合 并 一 起 进入 。 两 种 物质 协调 的 运动 叫 作 协同 运输 。 同 向 
转运 将 两 种 物质 向 同一 方向 运送 ,而 反 向 转运 将 它们 向 相反 的 方向 运送 。 依 靠 同 向 转运 与 葡萄 
糖分 子 ” 起 进入 细胞 的 铀 离子 由 Na K+ATP 酶 泵 出 细胞 (图 36-12)。 葡 萄 糖 的 运输 速度 和 程 


Nat + 4 Hite 度 取决 于 Na 的 跨 膜 浓度 梯 
动物 细胞 广泛 使 用 由 Na+ 
推动 的 同 向 转运 以 积累 氨基 


酸 。 一 些 细胞 ， 如 肠 微 绒毛 
的 刷 状 缘 〈 图 36-13) ， 也 富 
有 同 向 转运 以 主动 运输 糖 。 
为 C! -的 上 向 转移 ， 小 肠 还 
有 一 个 专 一 化 的 Na + 推动 的 
同 向 转运 。 钠 离子 在 从 各 种 
细胞 中 推出 钙 离 子 的 反 向 转 
运 中 也 是 推动 力 。 动 物 细 胞 
图 36-12 * Nat 的 梯度 推动 葡萄 糖 的 主动 36-13 肠 微 绒毛 横 切片 的 电子 显 微 照 像 ， 中 的 大 多 数 同 向 转运 和 反 向 


运输 。 这 个 同 向 转运 系统 存在 -。 微 绒 毛 大 大 增加 了 运输 表面 积 [ 绽 下 
于 肠 细胞 和 肾 细 胞 的 质 膜 中 。 Dr. George Palade 特 许 。] 转运 由 Na+-K+ATP 酶 所 产 
+ Na 梯度 来 推动 。 
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质子 的 流动 推动 许多 细菌 的 运输 过 程 


同 向 转运 和 反 向 转运 是 古老 的 分 子 机 器 。 许多 细菌 的 运输 系统 由 质子 的 跨 质 膜 流动 来 扒 
动 。 在 细菌 中 了 解 得 最 多 的 同 向 转运 系统 是 大 肠 杆 菌 中 运输 乳糖 的 系统 (图 36-14)。 这 个 在 
哺乳 动物 肠 道 下 部 内 的 常客 已 经 逐渐 形成 了 集中 乳糖 的 高 效 机 构 。 这 个 二 糖 的 泵 是 一 条 30kdal 
的 单一 多 肽 链 ， 称 作 乳 糖 透 酶 〈 或 M 蛋 白 ) ， 它 由 肯尼迪 ，E.(Eugene Kennedy) 分 离 获 得 。 
这 个 膜 本 体 蛋 白 由 1ac 操 纵 子 的 y 基 因 编 码 〈523 页 )。 它 大 约 构成 4 % 诱 导 细胞 膜 蛋白 。 


HOCH, HOCH, HOCH, CH; 
HO 0. B H 0 OH HO SEC 
H H H 
OH H OH H OH HA. CH, / 
H 一 一 H H 
H OH H OH H OH 
A 蜡 两 基础 代 中 乳糖 苦 


图 36 -14 乳糖 透 酶 运输 6 OKT, MCAD 乳糖 ，(B) 异 两 基 硫 代 半 乳 糖苷 。 由 于 硫 代 半 乳 糖苷 由 乳糖 透 酶 运输 ， 
但 又 不 被 6- 半 乳糖 苷 酶 所 水 解 ， 所 以 它 在 这 个 系统 的 研究 中 是 很 有 用 的 。 

对 y 基 因 突变 株 的 分 析 有 助 于 理解 这 个 泵 的 机 制 。 对 认识 它 的 作用 也 通过 研究 细菌 膜 所 
产生 的 小 泡 。 这 些小 泡 比 整 个 细菌 要 简单 得 多 ， 
所 以 对 于 研究 运输 是 有 吸引 力 的 。 它 们 含有 氧 
化 磷酸 化 的 机 构 以 及 其 他 膜 结合 蛋白 ， 但 是 缺 
少 完整 细胞 的 胞 质 成 分 。 这 些 膜 泡 不 能 单独 地 
积累 乳糖 ， 但 借 加 入 底 物 能 刺激 它们 去 积累 ， 
底 物 能 把 它们 的 高 电位 电子 转移 到 呼吸 链 。 或 
者 , 由 于 外 部 呈 酸 性 而 人 迫使 产生 的 一 个 p 阳 梯度 ， 
也 能 引起 乳糖 的 积累 。 由 Kx* 梯度 造成 的 膜 电 
位 也 能 泵 移 乳 糖 。 这 些 实验 指出 ， 主 动 运输 乳 
糖 的 推动 力 是 跨 质 膜 的 质子 移动 力 。 乳 糖分 子 
的 运输 与 质子 进入 细胞 的 运动 相 偶 联 。 在 生理 
条 件 下 ， 这 个 主动 运输 所 需要 的 质子 梯度 是 通 
过 电子 从 高 电位 供 体 〈 例 如 NADH) 流 经 呼吸 
链 所 产生 。 这 个 乳糖 -质子 同 向 转运 例证 了 所 谓 
图 36-15 ”质子 梯度 推动 一 些 精 和 氨基 酸 主动 运输 入 细 “由 质子 梯度 造成 的 能 量 转 导 作用 ”, 这 是 由 米 

菌 。 电 子 流 经 呼吸 链 产 生 这 个 质子 梯度 。 切 尔 , P. (Peter Mitchell) 发 展 起 来 的 统一 的 
概念 〈251 页 )。 


十 十 + 十 
二 十 十 十 


一 些 糖 的 主动 运输 与 它们 的 磷酸 化 作用 相 偶 联 


同 向 转运 不 是 主动 运输 糖 的 泵 的 唯一 类 型 。 有 些 细菌 积累 糖 是 将 它们 偶 联 入 磷酸 化 作用 。 
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， 例如 ， 葡 萄 糖 被 运输 入 许多 细菌 的 过 程 中 ， 它 被 转变 成 为 葡 糖 6 -磷酸 。 这 个 运输 类 型 称 作 基 
团 移 位 , 其 与 众 不 同 的 特征 是 ， 在 运输 中 溶质 被 改变 。 细 胞 膜 对 于 糖 的 磷酸 盐 是 不 可 通 透 的 ， 
所 以 它们 在 细菌 内 部 积累 。 

理解 得 最 清楚 的 基 团 移 位 过 程 是 罗斯 最 ，8. Saul 436-1 大 肠 杆 菌 中 由 磷酸 转 
Roseman) 发 现 的 ， 由 磷酸 转移 酶 系统 (PTS) 进行 的 | BBR 

”过 程 。 这 个 系统 的 一 个 不 寻常 特征 是 ， 磷 酰基 的 供 体 是 Wee 


磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 ， 而 不 是 ATP 或 另 一 个 核 苷 三 磷酸 。 
由 磷酸 转移 酶 系统 实现 的 总 反应 是 ig aN 
2 Hee 
Bina IRIE 5 iene 
半 乳 糖 醇 


四 个 蛋 白质 参与 了 这 个 基 团 移 位， HPr， 酶 IT eA 
MEM. MELT RARE, CHAPS RAY SEE AY RRR ILE. ERE Pa 
酸 的 磷 酰 基 不 是 直接 转移 到 糖 上 去 ， 而 是 先 


图 36-16， 被 磅 酸 转 移 酶 系统 所 移 位 的 糖 中 磅 酰基 从 斐 酸 烽 醇 胞 液 中 可 溶性 蛋白 质 ， 它 们 参与 运输 经 这 系 

式 丙酮 酸 向 糖 的 流动 。 SBM SAE. FA, Be Tl A eS 

一 于 特定 的 糖 的 。 例 如 ， 运 输 葡萄 糖 、 乳 糖 

和 果糖 需要 不 同 的 酶 工 和 酶 亚 。 遗 传 学 的 研究 进一步 证 实 了 这 些 结论 。 存 在 HPr 或 酶 工 缺 陷 

的 突变 体 不 能 运输 多 种 不 同 的 糖 ,而 存在 酶 工 或 酶 亚 缺 陷 的 突变 体 则 不 能 运输 某 一 特定 的 糖 。 
 ~MOASS CRM 〈 例 如 半 乳 糖 醇 ) 的 移 位 作用 ;， 磷 酰基 是 直接 从 HPr 转 移 到 糖 的 。 
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Bae HY A RS 从 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 转 移 到 酶 I， 然 后 到 
em! HPr 的 一 个 特定 的 组 氨 酸 残 基 上 ;， HPr 是 一 
个 热 稳 定 的 小 蛋白 质 〈 图 36-16) 。 这 个 磷酸 
组 氨 酸 中 间 体 有 高 的 基 团 转移 势能 ， 介 于 磷 
coo 
3 a *H,N—C-H 
ue my oy BRL 
本 oli 
\. 70! H 
6 I 
ee 酸 烯 醇 式 丙酮 酸 的 和 ATP 的 势能 之 间 。 然 后 ， 
他 磷酸 化 的 HPr 将 它 的 磷 酰 基 转 移 到 酶 丁 ， 酶 
DES 0 〈 即 实际 通道 ) 相互 作用 的 外 周 
膜 蛋白 。 最 后 的 步骤 是 磷 酰 基 从 酶 焉 转移 到 
_____ | GED n0 正 被 移 位 的 糖 上 “〈 图 36-17) 。 这 四 个 纯化 的 
m2 ag EARCABA TS ADEM Ay. 
磷酸 转移 酶 系统 中 的 一 些 蛋白 质 是 一 般 
从 加 nm 的 ， 而 其 他 的 一 些 是 特异 的 。HPr 和 酶 工 是 


图 36-17 “由 磷酸 转移 酶 系统 执行 的 基 团 移 位 作用 的 假 拟 机 制 。 


为 什么 与 诸如 乳 精 透 酶 等 运载 体 相 比 磷酸 转移 酶 系统 是 如 此 复杂 ? 一 个 可 能 的 原因 是 ， 
磷酸 转移 酶 系统 除了 介 导 糖 的 运输 外 还 有 调节 和 必 
用 。 由 磷酸 转移 酶 系统 吸收 的 任何 的 糖 当 达到 充裕 
时 ,就 强烈 地 抑制 由 其 他 系统 引入 的 糖 的 主动 运输 。 
这 个 作用 似乎 是 通过 环 AMP 水 平 的 变化 来 传递 。 确 
切 地 说 ， 即 被 磷酸 转移 酶 系统 移 位 的 糖 的 浓度 升 高 
时 ， 导 致 环 AMP 的 产生 减少 〈 图 36-18)。 然 后 几 个 
诱导 操纵 子 的 转录 即 停 止 。 我 们 记得 ， 诱 导 性 的 分 
10 20 解 代 谢 的 操纵 子 〈 例 如 1zc 和 g al AFL) 的 表达 在 


环 AM P 产 量 


[ = - 甲 基 葡 精 并 ] (AM) = 环 AMP 和 CAP 蛋 白 的 复合 物 与 操纵 子 的 启动 子 位 
图 36-18 由 磷酸 转移 酶 系统 运输 的 一 个 糖 一 点 结合 时 有 显著 的 增强 〈526 页 )。 因 此 ， 磷 酸 转 移 
eS AK SB ROR. 


运输 抗菌 素 提高 膜 的 离子 通 透 性 


有 些微 生物 能 合成 使 膜 对 某 些 离子 能 通 透 的 化 合 物 。 这 些 称 为 运输 抗菌 素 的 小 分 子 除了 
用 以 研究 离子 结合 机 制 外 ， 还 是 有 用 的 实验 工具 。 例 如 ， 纺 氨 老 素 使 线粒体 对 + 能 通 透 ， 由 
而 干扰 线粒体 中 的 氧化 磷酸 化 作用 。 结果 是 ， 线 粒 体 用 电子 传递 产生 的 能 量 来 积累 人 +, 而 不 
是 去 产生 ATP。 顷 氨 伦 素 是 由 四 种 类 型 的 残 基 (A, B, CHD) 重复 三 次 而 组 成 的 重复 性 
环 状 分 子 〈 图 36-19) 。 这 四 类 残 基 交 替 地 通过 酯 键 及 肽 键 连接 起 来 。 

短 杆菌 肘 久 是 另 一 个 被 广泛 研究 的 运输 抗菌 素 “图 36-20) 。 短 杆菌 肘 是 含有 15 不 气 基 本 
残 基 的 开 链 多 肽 。 其 结构 的 显著 特征 是 L- 和 D- 型 氨基酸 交替 存在 。 同 时 ， 这 个 多 肽 的 N 端 
en ey NAAR R SEAR 2A EO ee 
tit. 

在 明确 鉴定 的 模型 系统 ， 例 如 脂 类 双 层 小 泡 〈164 页 ) ALM WE CesT AR, 
这 些 抗菌 素 的 离子 运输 是 易于 研究 的 。 在 放射 性 离子 〈 例 如 42K+) 存在 下 超声 处 理 膜 , 再 通 
过 凝 胶 过 滤 除 去 未 捕 集 的 42K+, 就 可 制备 含有 放射 性 离子 的 小 泡 。 然 后 ， 在 有 和 没有 运输 抗 
菌 素 存 在 的 情况 下 测定 这 个 放射 性 离子 的 流出 速率 。 另 一 个 获得 双 层 膜 的 离子 通 透 性 信息 的 
方法 是 测定 电 性 质 , 象 膜 电 阻 和 膜 电 位 。 例 如 , 当 跨 膜 梯度 为 0.02mol/ 工 KC1 pt, 107% mol/L 
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。 频 氨 霉 素 或 10”mmol/ 工 短 杆 菌 肽 的 存在 使 双 层 膜 对 K* 的 阻力 降低 10,000 倍 以 上 。 


一 人 ~ 
ah 
Be ‘ OH 
B D L ae ae 
, / HN-Val-Gly-Ala-Leu-Ala-5 
D hig 4 
ae 用 2 i 2 
- -Val- - -10 
ae ! B . C | ei Val-Val-Val-Trp 58 
' fu CH, HC, fl oS ee | 
ch 9 | GHO Trp-Leu-Trp-Leu-Trp-C 
I ' | 
Lyf eee N—H 
me | \H a 
CH | i$ 
: aie 
OH 
«36-19 MM BRE HL-AM (A), L-BAR (B),D- 
REF RR(C)MD-MAR(D) REARKHET 
性 环 状 分 子 。 图 36-20 短 杆 菌 肽 A 的 结构 。 


运输 抗菌 素 是 载体 或 通道 形成 体 


， 运输 抗菌 素 通过 两 种 相反 的 方式 使 膜 能 通 透 离子 〈 图 36-21) 。 在 这 些 抗菌 素 中 有 的 Cpl 
如 短 杆菌 肽 A) 形成 跨 膜 通道 。 离 子 从 膜 的 一 个 表面 进入 这 个 通道 ， 并 经 过 它 扩散 到 膜 的 另 
王 - 边 。 运 输 离子 时 , 通道 形成 体 本 身 不 需 移 动 。 另 一 类 抗菌 素 〈 例 如 统 氨 霉 素 ) 的 功能 则 是 载 
运 离子 通过 膜 的 碳 氢 化 合 物 区 。 这 些 运输 抗菌 素 的 扩散 对 其 功能 来 说 是 必要 的 。 

用 实验 来 区 别 载体 和 通道 形成 体 ， 可 采取 下 面 的 方法 。 对 含有 运输 抗菌 素 的 合成 的 脂 类 

双 层 膜 的 离子 传导 性 ， 可 通过 脂 类 的 转变 温度 作为 温度 的 函数 被 测量 。 在 这 样 的 热 转变 中 ， 
膜 的 碳 氢化 合 物 内 部 从 实质 上 的 冻结 状态 变 到 高 流动 状态 。 若 是 通道 形成 体 ， 则 在 介 导 离子 
穿 过 膜 的 运输 中 不 需要 扩散 。 因 此 ， 碳 氢化 合 


aL : 物 核心 的 冻结 对 其 运输 离子 的 功能 应 该 没有 什 

么 影响 。 相反; 冻结 应 该 显著 地 降低 载体 的 效率 ， 

有 I 因为 载体 的 功能 依赖 于 扩散 通过 碳 氧 化合 物 
通道 形成 体 
被 运输 离子 和 
R 
ine RY 化 | a ‘ 
& 

i BCC) 
图 36-21 通道 形成 运输 抗菌 素 与 载体 运输 抗菌 素 对 比 图 36-22 “” 脂 类 双 层 膜 含 有 通道 形成 和 载体 运输 抗菌 
的 示意 图 。 所 有 已 知 的 蛋白 质 运输 物 都 是 通 素 , 比较 两 者 的 传导 力 对 温度 的 相依 性 。 


道 形成 类 型 的 。 
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区 。 对 纺 氨 霉 素 和 短 杆菌 肽 A 的 实验 数据 能 区 分 这 些 机 制 〈 图 36-22)。 当 膜 熔 化 时 ， oA 
ARKHMARHESAMM—TS ih AK, 膜 的 熔化 对 短 杆菌 肽 A 的 运输 活力 相对 不 
起 影响 。 

重要 的 是 ， 记 今 研 究 过 的 所 有 的 天 然 存在 的 运输 系统 都 是 通道 。 象 在 前 面 的 章节 中 讨论 
的 那样 (173 页 )， 膜 本 体 蛋 白 的 分 子 翻 转运 动 非常 缓慢 或 根本 没有 。 因此 ， 它 们 不 能 作为 扩 


散 性 载体 。 “二 


在 环 状 炸 饼 形 载体 抗菌 素 中 心 腔 中 结合 离子 


x 射 线 晶 体 学 和 光谱 法 的 研究 指出 ， 运 送 离子 的 运输 抗菌 素 有 一 些 共同 的 结构 特征 。 这 

今 研究 过 的 载体 有 一 个 象 环 状 炸 饼 样 的 形状 。 一 个 单一 金属 离子 与 几 个 围绕 中 心 腔 的 氧 原子 
配 位 。 典 型 的 结合 金属 离子 的 氧 原子 的 数量 是 六 或 八 。 

ee 载体 的 外 周 由 碳 氢化 合 物 基 团 组 成 《图 36-23)。 

| BEALS Hoh RY UR FS RN. ZE 
水 的 介质 中 ， 一 个 金属 离子 CINK + 通过 水 分 子 中 的 
氧 原子 与 几 个 水 分 子 结合 。 载 体 与 水 竞争 结合 离子 ， 它 

将 离子 整合 到 几 个 适当 排列 的 中 心 腔 中 的 氧 原子 上 去 。 
. “4 外 周 的 碳 氧化 合 物 使 离子 -载体 络 合 物 溶 于 膜 的 脂 类 
了 内 部 。 实 质 上 , 这 些 抗菌 素 是 通过 使 离子 溶 于 脂 类 来 催化 

图 36-23 ”载体 运输 抗菌 素 的 氧 原子 与 K+ 大 ”离子 的 跨 膜 运输 。 

合 的 示意 图 。 图 36-24 是 纺 所 霉 素 和 它 的 K+ 络 合 物 的 结构 5 _K+ 敲 

子 与 六 个 氧 原子 配 位 ， 氧 原子 围绕 分 子 的 中 心 呈 八 面体 排列 。 这 些 氧 原 子 来 自 抗菌 素 中 六 个 
央 氨 酸 残 基 的 痰 基 。 甲 基 和 异 丙 基 侧 链 构成 顷 氨 霉 素 的 碳 氨 化 合 物 外 周 。 


图 36-24 (A) MMB) 纺 氨 霉 素 与 K+ 的 络 合 物 模型 。 抗 菌 素 与 K+ 结 合 后 构象 发 生变 化 。 [ 根据 Dr. William 
Duax tet) MABKADr. Larry Srccinmuf BHM MAARK-K*HA MHA TRL. | 


无 活 菌 素 是 另 一 个 运送 离子 的 抗菌 素 , 它 与 K+ 的 络 合 物 的 结构 也 是 有 趣 的 (图 36-25) oF 
子 与 分 子 中 心 的 八 个 氧 原子 结合 。 其 中 四 个 氧 原子 来 自 羧 基 ， 其 余 的 四 个 则 是 醚 氧 。 
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图 36~25 无 活 菌 素 与 K+ 的 络 合 物 模型 的 两 个 面 视 图 。 


顷 氨 霉 素 结合 玉 + 比 结合 Na+ 强 一 千 倍 


离子 运输 物 如 何 区 别 象 Nat 和 K+ 这 样 相关 的 离子 呢 ? MAB RAAK AANA KAR 
一 千 倍 。 这 个 鉴别 能 力 甚 至 比 Na+-K+ ATP 酶 所 达到 的 还 高 ,所 以 研究 它 的 原理 是 有 启发 的 。 
光谱 法 的 研究 指出 ， 统 氨 霉 素 的 Na+ 络 合 物 与 K+ 络 合 物 的 结构 非常 相似 。 甚 至 ， 这 些 络 合 物 
乓 咎 心 阳离子 和 配 位 氧 原子 间 的 键 长 也 是 相似 的 。 那 么 为 什么 纺 氨 霉 素 结合 K+ 比 结合 Nat+ 更 
紧密 呢 ? 这 种 选择 性 的 理由 是 ， 水 对 于 K+ 比 对 Na+ 有 较 低 的 吸引 力 。Nat+ 的 溶剂 化 作用 的 
| 自由 能 是 17kcal/ mol， 它 比 K+ 的 溶剂 化 更 有 利 (4236-2). Te, AFMABRERERK 
” 价 才 能 拉 Na+ 离 开水 ， 所 以 细 氨 老 素 结合 K+ 更 牢固 。 
表 36-2， 碱 性 阳离子 的 性 质 


水 合 自由 能 (kcay molD © 


-98 
—72 
— 55 
-51 
-47 


BAR FE FED FAP EF 2) i — 4B AE AYN 2 ae HEI He, 1 可 以 推测 其 结构 的 一 个 
关键 方面 。 与 K* 的 离子 半径 (r=1.33A) 相 比较 ， 这 样 一 个 运输 物 一 定 会 利用 Na+ 的 较 小 
的 离子 半径 (~= 0.95A )。 负 电 性 的 氧 原子 接近 Na+ 比 接近 K* 更 紧 , 这 样 就 能 克服 从 水 中 移 走 
Na 的 较 高 代价 。 我 们 的 预测 是 : Na 专属 部 位 有 高 密度 的 负电 荷 ， 并 具有 合适 Na -容纳 于 这 
种 集团 中 的 几何 形状 。 相 反 ,，K -的 专属 部 位 预期 会 有 较 低 密度 的 负电 荷 和 具有 不 太 适 于 阳 - 
离子 和 配 位 基 团 形成 非常 短 的 键 的 几何 形状 。 

央 氨 老 素 分 子 的 柔性 〈 见 图 36-24) 也 是 值得 注意 的 。K+ 的 鳌 合 是 逐步 进行 的 过 程 ， 即 
K+ 的 水 合 层 中 的 水 分 子 是 逐步 地 被 抗菌 素 中 的 氧 原 子 所 取代 。 当 旧 键 正 断 裂 时 ， 新 的 键 正 在 
形成 ， 所 以 结合 的 活化 阻 障 小 。 同 样 ， 其 相反 过 程 释放 的 活化 能 也 小 。 因 此 ， 统 氨 霉 素 在 一 
秒 钟 内 能 多 次 结合 和 释 脱 K+ 在 此 ， 和 柔性 的 重要 如 同 在 酶 作用 中 一 样 ， 是 明显 的 。 
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一 


穿 过 膜 中 单一 通道 的 离子 流动 可 被 检测 


含有 非常 少量 短 杆菌 肽 A 的 平面 双 层 膜 的 传导 性 不 是 恒定 的 。 海 登 ，D. (Denis Haydon) 
发 现 ， 这 种 膜 对 Nat 的 传导 以 量子 化 的 方式 随时 间 而 波动 (图 36-26)。 传 导 中 的 这 些 阶梯 产 
生 于 短 杆菌 肽 通道 的 自发 地 打开 和 关闭 。 一 个 单一 通道 保持 开放 大 约 一 秒 钟 。 这 个 通道 对 一 
价 阳 离子 是 高 度 可 通 透 的 ， 但 对 二 价 阳离子 或 阴离子 则 不 是 。 事 实 上 ,多 于 10 个 离子 能 在 一 
秒 钟 内 穿 过 一 个 单一 通道 。 这 个 运输 速度 比 穿 过 纯 水 的 扩散 速度 仅 低 10 倍 。 相 反 ， 坟 散 性 载 
体 的 最 太 运 输 速度 是 每 秒 钟 少 于 103 个 离子 ， 因 为 在 膜 中 这 些 运输 物 的 旋转 和 平移 至 少 需要 
一 毫秒 。 


单 开 通道 | 
2p 


图 36-26 含有 少数 几 个 短 杆菌 肽 人 分 子 的 脂 类 双 层 膜 的 传导 性 以 阶梯 的 方式 波动 。 传 导 中 最 小 的 一 步 来 自 于 个 单一 
开放 通道 。[ 蒙 Dr.Olaf Anderon 特 许 。] 


Te Let LCT Creer Cer aoe 
27) 。 这 个 传导 性 的 螺旋 二 体 在 膜 中 与 无 传导 性 的 单 体 相互 平衡 。 事 实 上 ， 图 36-26 中 的 传导 
阶梯 相当 于 二 体 的 形成 和 离 解 。 二 体 含有 一 不 被 极 
性 肽 基 团 围 住 的 直径 为 4 AMS KR. HR, Bi 
水 侧 链 处 于 通道 的 周边 ， 与 膜 磷脂 的 碳 氨 链 接触 。 
当 阳 离子 通过 通道 时 围绕 着 含水 壁 孔 的 羧基 暂时 地 
与 阳离子 配 位 。x 射线 研究 指出 ;通道 与 阳离子 结 
合 时 变 得 较 短 较 宽 ， 这 再 一 次 强调 了 运输 分 子 的 动 
态 本 质 。 


图 36-27 二 个 多 肽 链 在 其 N - 甲 酰 端 相互 结合 所 形成 的 短 杆菌 肽 A 
通道 的 示意 图 。 每 条 链 折 登 成 6 螺旋 ， 就 像 一 个 卷 起 的 有 
HRA. RPRMPARKA, D. (Dan Uny) 提出 的 。 
1 HHES. Weinstein, B, A. Wallacc,E, R, Blout, J, 
S. Mor mw, and W, Veatch, Proc, Nat. Acad, 
Sct. 76 (1979) : 4230. ] 
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间隙 接头 允许 离子 和 小 分 子 在 通讯 细胞 间 流 动 


在 许多 原核 细胞 和 真 核 细胞 的 生物 膜 中 存在 着 大 的 含水 通道 以 便 进 行 非 主动 运输 。 例 如 ， 
革 兰 氏 阴 性 细菌 的 外 膜 含有 由 孔 蛋白 形成 的 通道 , 孔 蛋白 是 37kdal 的 跨 膜 蛋 白质 (612 页 ) 。 这 
些 10A 直 径 的 通道 使 质量 小 于 600dal 的 极 性 分 子 容易 进入 周 质 空间 。 然 后 ， 这 些 分 子 通过 同 
向 转运 、 基 团 移 位 分 子 和 其 他 透 本 被 运 入 胞 液 。 同样， 线粒体 和 叶绿体 的 外 膜 也 含有 大 的 全 
水 通道 ， 后 者 由 类 似 于 孔 蛋 自 的 分 子 形成。 

“了 解 得 最 清楚 的 真 核 生物 含水 通道 是 间 阶 接头 ， 也 通称 为 细胞 到 细胞 的 通道 ， 因 为 它 是 
ae SARAH LOG. RA J.-P, (Jean-Paul Revel) 和 卡 诺 夫 斯 基 ， 
M. (Morris Karnovsky) 发 现 的 , 它们 团 集 于 邻近 细胞 的 质 膜 的 某 些 分 散 区 域 。 间 耻 接 头 片 
层 的 电子 显 微 照 片 〈 图 36-28) 指出 ， 它 们 由 环绕 在 一 个 15 一 20 A 直 径 的 孔洞 周围 的 六 个 亚 
” 基 组 成 。 从 切线 视图 看 出 “图 36-29)， 这 些 六 体 横 跨 相 邻 细胞 间 的 间隔 空间 或 间隙 〈 因 此 得 
“名 曾孙 接头 ) 。 通过 微量 注射 一 系列 荧光 分 子 进 入 细胞 并 观察 它们 进入 毗邻 细胞 ， 就 可 测定 
”间隙 接头 的 孔径 尺寸 。 洛 温 斯 泰 因 , W. (Werner Loewenstein) 发 现 ， 所 有 质量 小 于 约 1 kdal 


图 36-28 “分 离 的 间 队 接头 片 层 的 电子 显 微 照 像 。 图 柱 体 的 连接 子 组 成 六 边 形 网 络 ， 单 位 边 长 为 85 A. mR 
心 洞 的 直径 为 20A。[ 蒙 Dr.Nigel Unwin and Dr, Guido Zampighi 特 许 。] 
的 极 性 分 子 能 够 迅速 通过 这 些 细胞 -细胞 间 通 道 。 换 句 话 说， 无 机 离子 和 大 部 分 代谢 产物 ( 例 
如 ， 糖 、 FSB MRE 能 在 由 间 陆 接头 连 在 一 起 的 细胞 内 部 之 间 流 动 。 相 反 ， 蛋 和 白质、 
核酸 和 多 糖 由 于 太 大 ， 不 能 穿 过 这 此 通道。 


图 36-29 由 间 耻 接头 连接 起 来 的 相 邻 细胞 膜 切线 视图 的 电子 显 微 照 像 。[ 引 自己 . L. Hemzberg and N, B. Gil 
J. Biol, Chem, 254 (1979) : 2143. ] 
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间 障 接头 对 于 细胞 间 的 通讯 是 重要 的 。 一 些 可 兴奋 组 织 的 细胞 〈 例 如 心肌 是 由 离子 穿 
过 间隙 接头 的 迅速 流动 而 偶 联 起 来 ， 这 保证 它们 能 对 刺激 作出 迅速 和 同步 的 反应 。 间 院 接头 
对 于 远离 血管 的 细胞 ， 如 在 晶状体 和 骨骼 中 的 营养 也 是 必要 的 。 这 些 通 讯 通 道 很 可 能 在 控制 
发 育 和 分 化 中 也 是 重要 的 。 
间隙 接头 的 通 透 性 由 钙 离子 调节 。 细胞 内 Ca2+ 水 平 的 提高 导致 间隙 接头 逐步 的 关闭 。 当 
Ca2+ 水 平 小 于 10-?7 mol/I 时 这 些 通道 充分 打开 ， 当 该 离子 的 水 平 高 于 5 x 10-° mol/ 工 时 通道 
就 关闭 。 随 着 Ca2+ 浓 度 在 这 个 范围 内 的 提高 ， 间 隙 接头 的 有 效 直径 减 小 ， 以 至 它们 首先 对 较 
大 的 分 子 成 不 通 透 的 。 二 个 四 级 状态 的 间隙 接头 片 层 的 三 维 图 象 分 析 为 这 个 逐步 性 关闭 提供 
了 一 个 结构 基础 。 这 些 结构 研究 指出 ， 间 辽 接 头 由 二 个 并 列 的 称 为 连接 子 的 圆柱 体 单位 组 
成 ， 每 个 连接 子 由 六 个 亚 基 组 成 。 这 个 长 75 A 的 连接 子 横 跨 质 膜 。 连 接 子 的 长 20 A 的 一 段 伸 
出 至 胞 外 空间 ， 并 在 那里 与 来 自 相 邻 细胞 的 连接 子 相连 。 连 接 子 中 每 个 亚 基 的 长 轴 相对 跨 膜 
的 轴 来 说 略 呈 倾斜 。 当 这 些 亚 基 相互 作 滑动 运动 以 降低 其 倾斜 时 ， 通 道 就 关闭 《图 36-31)。 
在 通道 的 中 心 部 分 构象 的 变化 最 大 ， 在 那里 并 列 的 连接 子 的 亚 基 相互 之 间 滑动 达到 大 约 11 人 
的 距离 ， 相 当 于 旋转 28"。 更 高 分 辩 率 的 分 析 将 揭 
质 晓 wat cg 示 Ca2+ 怎 样 引起 这 种 滑动 和 旋转 。 


有 
亚 基 的 转动 和 滑动 


图 36-31 “Ca22+ 使 间隙 接 头 逐 步 关 闭 的 模型 。[ 依据 Dr。N 认 cl 
图 36-30 RRA RA. Unwin and Dr, Guido Zampighi 热 情 提 供 的 图 。] 


概 要 


定向 的 跨 膜 蛋白 质 形成 通道 ， 以 运输 分 子 和 离子 穿 过 生物 膜 。 对 所 运输 的 物质 来 说 ， 如 
果 AG 是 负 的 ， 则 运输 过 程 是 被 动 的 ， 如 果 AG 是 正 的 ， 则 过 程 是 主动 的 。 自 由 能 变化 取决 于 
所 运 物质 的 浓度 比 ， 如 果 物 质 是 带电 的 ， 还 取 扫 于 膜 电位 。 主 动 运输 需要 输入 自由 能 。 动 物 
细胞 中 最 普遍 的 运输 系统 是 Na+-K+ 泵 ， 它 水 解 一 分 子 ATP 可 以 泵 出 3 个 Nat+ 离 子 和 泵 入 2 
个 K+ 离 子 。 有 Na+ 存 在 时 ，ATP 使 <z6 > 酶 复合 物 中 x 亚 基 的 一 个 天 冬 氨 酸 侧 链 磷 酸化 。 这 个 
磷酸 化 的 中 间 体 在 K+ 存 在 时 水 解 。 后 一 反应 受 强 心 类 固 醇 ， 例 如 毛 地 黄 所 抑制 ， 这 类 化 合 
物 是 这 个 泵 的 高 度 专属 的 抑制 剂 。 由 磷酸 化 和 脱 磷酸 作用 推动 的 构象 变化 循环 造成 的 结果 是 
Na+ 和 K+ 离 子 的 运输 。 钙 离子 在 控制 肌肉 收缩 中 起 重要 的 作用 ， 它 由 肌 质 网 膜 中 一 个 不 同 的 
ATP 酶 系统 运送 。 象 在 Na+-K+ 泵 中 一 样 ， 在 运输 循环 中 一 个 天 冬 氨 酸 残 基 被 磷酸 化 。Ca2+ 和 
Na+-K+ 这 两 个 运输 系统 都 已 从 纯化 的 ATP 酶 和 磷脂 得 到 重建 。 

有 些 运输 系统 直接 由 离子 的 梯度 推动 ， 而 不 是 由 水 解 ATP 推 动 。 例 如 ， 葡 萄 糖 和 和 握 基 栈 
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进入 某 些 动物 细胞 的 主动 运输 需要 Nat+ 的 同时 进入 ， 这 个 过 程 叫 协同 运输 。Na+ 和 葡萄 糖 通 
”过 专属 的 同 向 转运 一 同 进 入 。 依 次 ， 这 个 偶 联 进入 所 需 的 Na+ 梯 度 又 由 Na+-_K+ 泵 来 维持 。 细 
菌 通常 用 H+ 代 替 Na+ 推 动 同 向 转运 和 反 向 转运 。 例 如 ， 由 乳糖 透 酶 进行 的 乳糖 的 主动 运输 与 
质子 进入 细菌 的 运动 相 偶 联 。 推 动力 是 电子 通过 呼吸 链 的 流动 所 产生 的 质子 移动 力 。 细 菌 中 
“ 另 一 个 不 同类 型 的 运输 过 程 是 基 团 移 位 ， 其 中 溶质 在 运输 中 起 了 变化 。 磷 酸 转移 酶 系统 能 使 
几 种 糖 磷酸 化 〈 例 如 ， 葡 萄 糖 变 为 葡 糖 6 -磷酸 ) 并 将 它们 带 入 细胞 。 在 这 个 过 程 中 ， 磷 酸 燃 
。 醇 式 丙酮 酸 是 磷 酰 基 的 供 体 ,此 过 程 由 三 种 酶 和 一 个 小 的 磷 酰 基 - 载 体 蛋白 (HPr) 所 介 导 。 
原核 和 真 核 细胞 也 含有 允许 离子 和 小 的 极 性 分 子 被 动 地 扩散 穿 过 膜 的 含水 通道 。 例 如 ， 
革 兰 氏 阴性 细菌 外 膜 中 的 孔 蛋白 通道 直径 大 约 为 10A。 高 等 生物 中 许多 相 邻 细胞 是 通过 间 辽 
接头 连接 起 来 。 这 些 20A 直径 的 通道 使 离子 和 大 多 数 代谢 物 ( 例 如 ， 单 糖 ， 氨 基 酸 和 核 苷 酸 ) 
得 以 从 一 个 细胞 内 部 流入 相 邻 细胞 内 。 间 孙 接 头 通过 Ca2+ 的 作用 关闭 。 这 些 并 列 细胞 之 间 的 
”传导 对 于 细胞 间 的 通讯 是 重要 的 。 
运输 抗菌 素 通 过 作为 载体 〈 例 如 统 氨 霉 素 ) 或 作为 通道 的 形成 体 〈 例 如 短 杆菌 肽 A) 使 
” 膜 对 一 定 的 离子 成 为 可 通 透 的 。 载 体 抗菌 素 是 在 它 的 中 心 腔 中 结合 一 个 单一 的 金属 离子 的 环 
形 炸 饼 状 的 分 子 。 它 的 碳 氧 化合 物 周边 使 复合 物 可 以 穿越 膜 的 碳 氢 化 合 物 内 部 。 形 成 通道 的 
抗菌 素 创设 一 个 穿 过 膜 的 含水 壁 孔 。 
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| 第 37 章 可 兴奋 膜 和 感 锅 LAB 


| ec fy Ae a oy Fe a A EL AS SODA OL PRR PI, Pe le 

| FEE SR I, PUREE I, WAR A A PS ABE 。 
通过 膜 内 可 兴奋 装置 来 传递 的 。 这 些 过 程 和 由 可 兴奋 装置 实现 的 其 它 过 程 的 共同 特征 匙 : 

lL. 这 些 刺激 是 由 一 re 

变化 。 其 结果 是 膜 的 通 透 性 或 名 合 于 膜 的 酶 活性 发 生 

变化 。 许 多 反应 被 大 大 地 放大 了 9 © 

3, 受 体 构象 的 变化 和 所 引起 的 天 能 于 的 改变 
都 是 可 逆 的 ; 有 一 一 些 机 制 合 受 体 回 到 休止 状态 并 且 
恢复 它 的 可 兴奋 性 。 

这 三 一 章 涉及 到 四 个 类 型 的 可 兴奋 装置 # 首先 考 
虑 神经 轴 突 膜 内 的 钠 通道 。 这 个 电压 敏感 门 参与 了 
神经 的 动作 电位 。 然 后 将 转 到 化 学 调节 的 通道 。 在 
某 些 突 触 上 乙酰 胆 碱 受 体 使 神经 冲动 得 以 传导 。 然 
后 ， 重 点 转移 到 视网膜 视 杆 细胞 ， 这 是 一 种 非常 灵 

— 中 敏 的 光 探测 器 。 将 讨论 视 紫红 质 ( 即 光 感受 器 蛋白 )， 

图 37-[ “ 突 触 的 电子 显微镜 照片 ， [ 蒙 Dr。U 。Jack 把 光 转 变 为 神经 信号 中 的 作用 。 本 章 最 后 的 主题 是 

a McMahan 特 许 ，] 趋 化 性 ， 即 细胞 趋向 吸引 剂 分 子 和 离开 拒 斥 剂 的 运 
动 。 近 几 年 来 ， 关 于 化 学 感受 器 分 子 与 细菌 的 运动 器 官 的 偶 联 已 经 有 了 许多 了 解 。 


动作 电势 由 Na+ 和 K+ 通 透 性 的 暂时 变化 所 介 导 二 


神经 冲动 是 离子 穿 过 神经 元 质 膜 的 流动 而 产生 的 电信 和 号。 神经 元 和 大 部 分 其 他 的 细胞 二 
样 ， 其 内 部 有 低 浓度 的 Na+ 和 高 浓度 的 K+。 这 些 离子 梯度 是 由 Na+-K+ATP 酶 泵 所 产生 (672 
页 )。 在 静止 状态 ， 神 经 轴 突 膜 对 于 K+ 比 对 于 Nat 的 通 透 性 大 得 多 ， 所 以 膜 电势 主要 击 内 部 与 
外 部 K*+ 的 浓度 比 决定 (图 37-2A )。 未 刺激 的 轴 突 中 的 - 60mV 膜 电势 与 仅 对 和 + 通 透 的 膜 所 产 
生 的 - 75mV 水 平 K+ 平 衡 电 势 ) 接 近 。 当 膜 电势 去 极 化 超出 了 临界 阔 值 ( 即 从 -60 到 蝇 0a 
便 产 生 神 经 冲动 或 动作 电势 。 膜 电势 在 约 一 毫秒 之 内 变 为 正 值 ， 并 在 转 回 负 值 艺 前 可 达 约 
+30mV。 这 个 放大 的 去 极 化 作用 沿 神经 末梢 传播 。 在 发 现 动作 电势 的 性 质 中 乌 鱼 的 大 轴 突 
起 了 重要 作用 。 可 将 电极 容易 地 插 进 这 些 异 常 大 的 轴 突 中 去 ， 它 的 直径 约 为 一 毫米 ， 所 以 名 
鱼 的 轴 突 成 了 受 喜 爱 的 研究 对 象 。 

动作 电势 的 机 制 是 什么 呢 ? Mate, A. (Alan Hodgkin) 和 替 克 斯 利 ，A (Andrew 
Huxley) 进行 了 有 独创 性 的 研究 。 他 们 发 现 ， 动 作 电势 产生 于 轴 突 膜 对 Na+ 和 KK 离子 通 透 性 
的 大 而 短暂 的 变化 〈 图 37-2B )。 膜 对 Nat 的 传导 首先 发 生变 化 。 膜 的 去 极 化 作用 超过 阔 永 平 
引起 Na 通道 的 开放 。 由 于 跨 质 膜 的 大 电化 学 梯度 ， 钠 离子 开始 流 进 细胞 。N 寺 的 进 员 呈 王 
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， 步 使 膜 去 极 化 ,以 至 对 Nat+ 打 开 了 更 多 的 门 。 这 种 去 极 化 和 Nat 的 进入 之 间 的 正 反馈 引 起 了 腊 
电势 的 非常 迅速 和 大 的 变化 ， 在 1 毫秒 内 从 约 -= 60mV 到 +30mV。 在 约 +30mV 时 Nat 的 进入 
停止 ， 因 为 这 是 Nat 的 平衡 电势 。 换 名 话说， 达到 这 个 电势 时 驱动 Na+ 进 入 的 热力 学 推动 力 
消失 。 约 在 这 时 ,Na+ 通 道 自动 关闭 ， 而 人 + 门 开始 打 、 
FF (图 37-2B )。 因 而 钾 离 子 向 内 流动 ， 以 至 膜 电 势 
回 到 负 值 。 在 大 约 2 毫秒 时 ， 膜 电势 为 -75mV ， 
这 是 K+t 的 平衡 电势 。 在 几 毫 秒 内 随 着 K+ 的 传导 降 
”和 抵 到 未 刺激 状态 的 特征 值 时 ， 它 又 恢复 到 - 60mV 
的 静止 水 平 。 必 须 强调 ， 在 动作 电势 过 程 中 ， 神 经 
细胞 中 只 有 极 小 比例 的 钠 和 钾 离 子 〈 百 万 分 之 一 的 
数量 级 ) 流 过 质 膜 。 换 句 话说 ， 单 次 的 神经 冲动 仅 
仅 消费 了 Nat+:K+ 梯 度 的 极 小 部 分 。 显 然 ,动作 电势 是 
高 效 的 远 距 离 的 信号 发 送 方法 。 


Na* 


Nat 通 道 有 利于 Nat 的 通过 ， 它 超过 K+11 倍 。 A 
这 种 选择 性 是 如 何 达 到 的 呢 》 这 个 问题 的 最 后 回答 Pao 
a 有 待 于 通道 结构 的 高 分 辩 率 分 析 。 然而 ， 对 碱 性 阳 图 37-2 “神经 轴 突 膜 的 去 极 化 作用 导致 了 动作 电势 。 
离子 和 有 机 阳离子 的 相对 通 透 性 的 电 生 理 研 究 ， 提 (AJ) 膜 电势 变化 的 时 间 过 程 ;(B )N a+ 和 
供 了 一 些 线索 。 通 透 性 与 离子 的 大 小 的 相依 性 ( 表 K * 传 导 性 变化 的 时 间 过 程 。 


37-1) #7, HREM. HEAT 5 A 的 离子 即 被 排斥 。 然 而 ， 传 导 不 是 全 由 大 小 决定 。 
例如 ， 甲 胺 HasCNHys) 与 肝 (H2NNH3*) 和 凑 胶 (HONH3*) 有 几乎 相同 的 大 小 ， 然 而 
前 者 通 透 性 比 其 他 小 得 多 。 这 种 差异 的 可 能 原因 是 : 甲 胶 的 甲 基 与 肝 的 氨基 或 产 腔 的 羟基 不 同 ， 
表 37-1 轴 突 膜 中 纳 和 钾 通道 的 相对 通 透 性 它 不 能 与 通道 中 的 氧 原 子 形成 氨 键 。 因 此 ， 
甲 胺 与 通道 不 符合 。 另 一 个 重要 的 发 现 是 
当 降低 PH 时 ，Nai+ 通 道 对 于 所 有 通过 的 阳 离 
子 的 传导 显著 地 降低 。 事 实 上 ， 相 对 通 透 性 
遵循 pK 值 为 5.2 的 酸 的 滴定 曲线 ， 这 提示 ; 
通道 的 活性 形式 含有 一 个 带 负电 荷 的 羧 化 物 
基因 。 因 此 ，Ner 通道 提供 一 个 具有 小 的 半 
径 并 带 负电 荷 的 部 位 来 选择 Na+。K+ 离 子 则 
因为 比 Na+ 大 而 不 易 通 过 这 个 区 域 (图 37-3)。 


#2 Wik 


FA37-3 钠 通 道 的 离子 选择 性 部 分 地 取决 于 空间 因素 。N a+ 和 L i+ 与 水 分 子 一 起 都 符合 通道 ， 羟 胺 和 肝 也 
一 样 。. 相 反 ， 与 水 分 子 一 起 的 K+ 太 大 了 。 [依据 R ，D 。 Keynes, lon-channels in the nerve-cell 
membrane. © 1979 by Scientific American.inc, ] 
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河豚 毒素 和 蛤 蚌 毒 素 阻 塞 神经 轴 突 膜 中 的 钠 通道 


河原 毒素 是 来 自 河 豚 鱼 的 高 烈性 的 毒物 ， 它 阻塞 神经 冲动 沿 轴 突 和 神经 纤维 的 可 兴奋 膜 
Haye SF, SA TiS SUL 
小 鼠 的 致死 剂量 约 是 0.01Ag。 河 
豚 毒 素 是 非常 有 用 的 探 针 ， 因 为 
它 是 高 度 专 一 的 。 它 与 Na 通道 
非常 紧密 地 结合 (天 ~102molD， 
并 阻塞 钠 离子 的 流动 让 但 它 末 影 
响 K 通道。 蛤 蚌 毒 素 由 海 生 的 双 
鞭 甲 藻 产 生 ， 它 以 相同 的 方式 作 
A. SAH RH AA, 
特别 是 蛤 和 淡 菜 都 是 有 毒 的 。 甚 
至 一 个 小 淡 菜 可 能 含有 足以 使 50 
人 致死 的 蛤 蚌 毒素 ! 河豚 毒素 和 
蛤 蚌 毒 素 的 共同 特征 是 有 三 个 县 
基 (图 37-4)。 毒 素 的 这 个 带 正 电 

荷 基 团 与 膜 的 细胞 外 侧 通道 口上 
| 的 带 负 电荷 的 羧 化 物 相互 作用 。 
| | 实际 作用 是 , 这些 毒素 是 Nait 的 竞 
图 37 -4 ， Na+ 通道 的 毒物 。 争 性 抑制 剂 。 
河豚 毒素 和 蛤 蚌 毒 素 是 非常 有 用 的 探 针 ， 因 为 它们 对 Na+ 通 道具 有 专属 性 和 高 亲 和 人 性。 例 
如 ， 通 过 测量 高 放射 性 的 河豚 毒素 的 结合 作用 ， 已 sn 
| 经 确定 了 在 各 种 可 兴奋 膜 中 Na+ 通 道 的 密度 。 没 有 
| 令 磷 脂 绝缘 精 的 无 岩 神 经 纤维 ， 具 有 典型 的 低 密度 
的 Na 通道 ,其 数量 级 为 每 平方 微米 20 个 。 在 这 些 轴 
突 的 膜 中 ，Na+ 通 道 相距 大 约 2000A。 相 反 , BRE 
| 经 纤维 中 ， 在 专门 的 叫 作 “ 郎 飞 结 ” 区 域 中 通道 
| 
| 


的 密度 非常 高 ， 数 量 级 为 每 平方 微米 104 个 。 这 些 结 
| 相隔 2 mn， 具 有 通 神经 的 轴 突 膜 唯一 暴露 于 细胞 外 
液 的 部 位 。 在 结 与 结 之 间 的 轴 突 膜 中 通道 的 密度 非 
常 低 ， 并 且 不 参与 传导 。 更 确切 地 说 ，: 动 作 电 势 在 
结 与 结 之 间 跳 跃 ， 所 以 冲动 传导 比 在 无 做 纤维 中 更 
加 迅速 和 高 效 。 在 郎 飞 结 上 每 平方 微米 有 104 个 通 
道 ， 这 意味 着 ， 在 这 个 区 域 中 ， 大 部 分 膜 的 面积 被 


<< 
1 um ‘ 
图 37 -5 WAR A FEA RA. BRE 


Na+ 通 道 占据 。 铀 突 四 周 的 膜 状 包 圳 ， 它 起 绝缘 层 作用 ， 
在 纯化 Nat 通 道 过 程 中 也 利用 了 河豚 毒素 的 专 有 刹 神 经 的 传导 速度 比 相同 直径 的 无 
属 结合 作用 。 可 兴奋 腊 中 的 膜 本 体 蛋 白 可 用 去 垢 剂 神经 高 得 多 。[ 蒙 D r.Cedric Raine 特 许 。] 
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加 以 溶解 ， 并 通过 离子 交换 层 析 将 它们 分 离 。 利 用 河豚 毒素 与 溶解 了 的 Na 通道 的 结合 ， 使 
蛋白 质 在 纯化 过 程 中 得 到 检测 。 用 这 个 方法 分 离 出 的 N 驻 通道 是 由 几 个 类 型 的 亚 基 组 成 的 
230kdal 蛋 白质 。 通 道 有 高 复杂 性 , 部 分 原因 可 能 是 : 它 除 了 含有 高 选择 的 孔 外 ， 还 含有 电压 
感觉 单位 。 这 个 单位 中 的 带电 基 团 在 动作 电势 过 程 中 响应 膜 电 势 的 变化 ， 并 向 孔 传 递 这 个 信 
息 。 事 实 上 ， 已 经 检测 到 钠 离 子 流动 之 前 蛋白 质 中 带电 基 团 的 运动 所 产生 的 “ 闸 制 ” 电 流 。 


乙酰 胆 碱 是 神经 传递 介质 


神经 细胞 在 叫做 窦 触 的 接头 上 与 其 他 神经 细胞 相互 作用 〈 图 37-6)。 神 经 冲动 借 化 学 传递 
介质 被 传递 越过 大 部 分 突 触 ， 这 些 介质 是 可 扩散 的 小 分 子 ， 例 如 乙酰 朋 碱 和 去 甲 肾上腺 素 。 
乙酰 胆 碱 也 是 运动 终 板 〈 神 经 肌肉 接头 ) 处 的 传递 
介质 ， 终 板 是 神经 和 横 纹 肌 之 间 的 接点 。 神经 刺激 的 方向 
的 突 触 前 膜 由 一 个 约 500A 的 间隙 与 突 触 后 膜 分 开 ， ie 
这 个 间隙 叫 突 触 间 阶 。 突 触 前 轴 突 的 末端 充满 含 乙 Bese tpl 
酰 胆 碱 的 突 触 泡 。 神 经 冲动 的 到 达 导致 乙酰 胆 碱 释 他 0 9), seam ia 
。 效 进入 间隙 ”然后 乙酰 胆 碱 分 子 扩散 到 突 触 后 膜 SHOEA 
并 在 那里 与 专 一 的 受 体 分 子 结合 。 这 引起 突 触 后 膜 
的 去 极 化 ,作用 沿 第 二 个 神经 细胞 的 电 兴奋 膜 传 播 。 
乙酰 胆 碱 由 乙酰 胆 碱 酯 酶 水 解 ， 于 是 恢复 了 突 触 后 
膜 的 极 化 作用 。 | 图 37-6 胆 碱 能 突 触 的 示意 图 。 
乙酰 基 从 乙酰 辅酶 A 转移 到 胆 碱 而 生成 的 乙酰 胆 碱 是 在 轴 突 的 接近 突 触 前 端点 处 合成 
的 。 这 个 反应 由 胆 碱 乙酰 转移 酶 〈 胆 碱 乙酰 化 酶 ) 
HOCH CH N(CH)» ey es, — 367, IMAGE TA 
r—— 91 部 分 停留 在 胞 液 中 。 胆 碱 能 突 触 泡 的 典型 直径 是 


| 
sC—C-4S~CoA 400A ， 它 含有 约 10,000 个 乙酰 胆 碱 分 子 。 从 神 经 
乙酰 辅酶 A 


组 织 的 匀 浆 中 分 离 得 到 了 突 触 体 ， 这 促进 了 对 突 触 
a 功能 的 研究 。 突 触 体 是 修剪 后 重新 封闭 的 突 触 前 末 


| «coun, ie 它们 由 被 完整 的 突 触 前 膜 包围 的 线粒体 、 胞 液 
Eco HerCE AN (Co 和 突 触 泡 组 成 。 
CRAB 


乙酰 胆 碱 打 开 突 触 后 膜 中 的 阳离子 门 


突 触 后 膜 或 运动 终 板 的 静止 电势 大 约 是 - 75mV 。 乙 酰 胆 碱 与 专属 受 体 的 相互 作用 使 这 
些 膜 的 通 透 性 发 生 很 大 的 变化 〈 图 37-7 )。 在 0.1 毫 秒 内 ，Na+ 和 K+ 的 传导 都 显著 地 提高 , 出 
现 一 个 大 的 Na+ 向 内 电流 和 较 小 的 K+ 向 外 电流 。 向 内 的 Nat+ 电 流 使 突 触 后 膜 去 极 化 并 在 邻 
接 的 轴 突 或 肌肉 膜 中 引起 动作 电势 。 乙 酰 胆 碱 打开 的 是 单一 类 型 的 阳离子 通道 , 这 个 通道 对 于 
Na+ 和 K+ 的 通 透 几乎 是 相等 的 。 由 于 Nat 的 跨 膜 电化 学 梯度 更 陡 一 些 ， 所 以 Nat+ 的 流动 比 区 + 
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te nor 


——— 


eal 并 引起 能 打开 通道 的 构象 变化 。 一 个 符合 实验 数据 
9 动力 学 解释 是 ; 

xx rate ethy A ge 2A+R== AzR=— A2R* 

> 其 中 A 是 乙酰 胆 碱 分 子 ，R 是 关闭 的 通道 ;Riz* 是 开 
放 的 通道 。 在 其 训 秒 级 寿命 中 流 过 一 个 单 开 放 通 道 
的 离子 约 有 104 个 。 受 体 长 时 间 暴 露 于 乙酰 胆 碱 引起 
它 的 脱 敏 作用 ， 即 在 一 段 长 时 间 间 隔 中 通道 关闭 ， 
Ma 并 对 乙酰 胆 碱 不 起 反应 。 


去 极 化 突 触 后 膜 
(~0mV) 


乙酰 胆 碱 以 小 包装 形 Aim 


图 37-7 ”乙酰胆碱 通过 提高 Na+ 和 K+ 的 传导 使 突 EX, B, (Betnard Katz) 进行 了 在 神经 肌肉 接 

—— 头 处 神经 冲动 传导 的 研究 ， 结 果 揭 示 ; 乙酰 胆 碱 从 
突 触 前 膜 以 小 包装 形式 被 释放 ， 其 中 含有 的 分 子 约 在 104 数 量 级 。 分 析 运 动 神经 终 板 的 膜 电 
势 ， 既 使 连接 的 神经 未 受 刺 激 时 它 也 表现 自发 的 电 活性 ， 这 证 明 乙 酰 胆 碱 有 量子 式 的 释放 。 
振幅 为 0.5mV， 持 续 约 20 毫秒 的 去 极 化 脉冲 间歇 地 发 生 。 这 些小 型 终 板 电势 随机 产生 ， 其 
概率 长 时 期 保持 不 变 。 小 型 终 板 电势 是 由 自发 地 释放 单个 突 触 泡 而 产生 。 由 动作 电势 引起 
的 终 板 完全 去 极 化 是 由 不 到 1 毫秒 内 约 一 百 个 乙酰 胆 碱 小 包装 的 同步 释放 造成 的 。 被 释放 的 
小 包装 的 数量 取决 于 突 触 前 膜 的 电势 。 换 句 话说 ， 乙 酰 胆 碱 的 释放 是 电 控 制 的 分 泌 形 式 。 乙 
酰 胆 碱 的 释放 依赖 于 细胞 外 液 中 Ca2; 的 存在 。 突 角 前 借 的 去 极 化 导致 Ce? 的 进入 这 促使 突 
触 泡 膜 和 突 触 前 膜 的 暂时 性 融合 。 


重建 的 膜 泡 加 入 乙酰 胆 碱 时 成 为 阳离子 可 通 透 性 膜 王 


最 近 在 纯化 乙酰 胆 碱 受 体 和 在 重建 有 功能 的 膜 泡 方面 已 经 取得 了 相当 大 的 进展 :一 个 值 
得 选用 的 起 始 材料 是 电 鱼 〈 例 如 电 铺 ) 的 电器 官 ， 它 含有 丰富 的 胆 碱 能 突 触 后 膜 。 电 器 官 由 
叫做 电 板 的 细胞 柱 组 成 。 细 胞 的 一 侧 〈 称 受 神经 支配 面 ) 接纳 一 个 神经 未 梢 ,是 电 兴 奋 性 的 。 
另 一 侧 〈 称 不 受 神 经 支配 面 ) 是 高 度 
迁 争 的， 是 电 不 兴奋 性 的 。 受 刺激 的 
电 板 所 产生 的 电压 来 自 它 的 两 侧 的 反 
应 的 不 对 称 性 。 电 鱼 ， 例 如 Electro- 
phorus; 受 到 刺激 时 其 受 神经 支配 一 侧 
的 膜 电 势 从 - 90 变 到 + 60mV , 而 不 受 
神经 支配 的 一 侧 则 保持 在 - 90my 。 eal | 
因而 ， 在 动作 电势 的 高 峰 处 两 个 面 外 qQ 2. ey 
侧 之 间 的 电势 是 150 mV 〈 图 37-8)。 电 
器 官 中 的 电 板 是 串联 式 地 排列 ， 所 以 ay Le 
它们 的 电压 是 相 加 的 。 因 此 ， 一 个 含 pay 2 
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5,000 排 电 板 的 器 官能 产生 750V 的 放电 。 有 趣 的 是 ， 电 鳗鱼 的 电 板 是 从 肌肉 细胞 演化 而 来 。 
它们 保持 着 肌肉 的 电 兴 奋 外 膜 ， 但 失去 了 收缩 设施 。 Electrophorus 的 电器 官 是 钠 通道 的 极 好 
来 源 。 

还 有 另 一 种 奇特 生物 材料 是 非常 宝贵 的 分 离 乙 酰 胆 碱 受 体 的 来 源 。 为 了 在 大 分 子 的 混合 
物 中 能 准确 地 辨认 受 体 ， 必 须 将 受 体 进 行 特殊 标记 。 使 用 蛇 的 神经 毒素 ， 例 如 使 用 “- 金 环 蛇 
毒素 ， 已 达到 了 这 个 目的 ， 这 个 毒素 来 自 台 
湾 蛇 的 毒液 ， 或 使 用 眼镜 蛇毒 素 。 这 些 神经 
毒素 与 运动 终 板 上 或 电器 官 中 电 板 的 受 神经 
支配 面 上 的 乙酰 胆 碱 受 体 结 合 ， 从 而 阻 断 神 
经 肌肉 的 传导 。 这 些 毒素 是 小 的 碱 性 蛋白 质 


+++ 十] 受 和 神经 支配 面 
人 让 人 下 -REi 工 (-90mV) 


一 二 过 一 .不 受 神 经 支配 面 
ROY. J ucesom¥) 
|= 
tart rt ]+s0mv 
和 A=150mV 37-9 乙酰胆碱 受 体 的 神经 毒素 抑制 剂 的 
AAAvvvv | -90mv 三 维 结构 。 这 个 毒素 来 自 一 种 海蛇 。 


十 * 十 十 十 (#Dr.Demetrius Tsernoglou 


图 37 -8 电 鳗 的 电 板 细胞 电压 的 产生 。 and Dr.Gregory Persko 特 许 。] 
(7kdaD) 。 用 2251 碘 化 毒 素 或 用 磅 酸 路 哆 醛 与 毒素 形成 希 夫 碱 ， 然 后 再 用 3H LU 


还 原 ， 使 这 些 神经 毒素 具有 放射 性 。 标 记 的 眼镜 蛇毒 素 与 乙酰 胆 碱 受 体 结合 紧密 ， 解 离 常 数 
410% mol/L。 最 重要 的 是 ， 它 不 与 突 触 后 膜 中 的 其 它 大 分 子 结合 。 因 此 ， 乙 酰 胆 碱 受 体能 
专 一 地 用 放射 性 标记 加 以 标志 。 

向 膜 碎片 中 加 非 离子 去 拍 剂 〈 例 如 吐 温 80， 它 是 聚 氧 乙烯 的 衍生 物 ) ,可 使 电器 官 的 乙酰 
胆 碱 受 体 溶解 。 所 得 溶解 的 提取 物 可 通过 凝 胶 过 滤 和 离子 交换 层 析 分 级 分 离 。 最 后 一 步 是 用 
含有 共 价 结合 眼镜 蛇毒 素 的 柱子 进行 亲 和 层 析 ， 就 能 完成 受 体 的 10,000 倍 纯化 。 乙 酰 胆 碱 受 
体 是 由 四 种 亚 基 复合 形成 ,分 子 量 为 270kdals 用 含 三 甲 铵 基 的 活 浚 化 合 物 能 亲 和 标 记 其 40kdal 
亚 基 ， 这 表明 ， 这 个 亚 基 具 有 乙酰 胆 碱 的 结合 
部 位 。 如 向 受 体 的 溶液 中 加 入 磷脂 ， 然 后 再 透 
析 除 去 去 拍 剂 ， 就 可 形成 含有 纯化 乙酰 胆 碱 受 无 乙酰 胆 碱 
体 的 膜 泡 。 被 捕 集 于 重建 膜 泡 内 部 水 性 空间 的 
放射 性 钠 离 子 〈22N at) , 在 加 入 乙酰 胆 碱 或 类 
似 物 〈 例 如 氨 甲 酰 胆 碱 》 时， 被 释放 出 来 (图 
37-10)。 金 环 蛇毒 素 和 已 知 的 乙酰 胆 碱 的 持 抗 
物 能 阻 断 释放 ， 这 说 明 :释放 是 由 乙酰 胆 碱 与 分 钟 
其 结合 在 膜 上 的 受 体 之 间 专 属 的 相互 作用 所 媒 
介 。 图 3 


加 过 乙酰 胆 碱 


保留 的 22Na 


~ 


-10 ZR ES Z Baw 
48 AR REN at. 
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乙酰 胆 碱 的 迅速 水 解 和 终 板 重 极 化 


为 了 恢复 突 触 后 膜 的 可 激发 性 ， 必 须 切 断 去 极 化 信号 。 乙 酰 胆 碱 被 乙酰 胆 碱 酯 酶 水 解 为 
乙酸 和 胆 碱 ， 这 个 酶 是 纳 克 曼 索 恩 ，D。(David Nachmansohn) 在 1938 年 发 现 的 。 突 触 后 膜 
的 通 透 性 被 恢复 ， 膜 即 被 重 校 化 。 , 


+ O) te + 
H,C—C—O—CH,—-CH,-N-~(CH;)3 + HO==H,C-C +(HO}-CH ,~CH,-N-(CH,) + Ht 


乙酰 胆 碱 乙酸 HEL Ak 


乙酰 胆 碱 酯 酶 位 于 突 触 间 隙 中， 在 那里 它 结 合 于 突 触 后 细胞 产生 的 胶原 和 氨基 葡 聚 糖 的 网 络 
上 。 这 个 260kda 的 酶 具有 az 52 结构 ,可 从 乙酰 胆 碱 受 体 上 容易 地 分 离 出 来 。 乙 BEAR BR OBE Be 
一 个 显著 的 特征 是 它 有 非常 高 的 转换 数 ， 其 值 为 25,000 秒 -1， 这 意味 着 ， 它 在 40 微 秒 内 裂解 
一 个 乙酰 胆 碱 分 子 。 酶 的 高 转换 数 对 于 迅速 恢复 突 触 后 膜 的 极 化 状态 是 必要 的 。 只 有 当 突 触 “ 
后 膜 在 不 到 1 毫秒 的 时 间 内 即 能 恢复 它 的 极 化 时 ， 突 触 才能 每 秒 钟 传导 1, 000 不 脉冲 。 


1000A 


图 37-11 - 突 触 后 膜 中 乙酰 胆 碱 受 体 的 电子 显 微 照 片 。[ 蒙 Dr。John Heuser and Dr. Steven 
Salperecr 特 许 。] 


乙酰 胆 碱 酯 酶 的 催化 机 制 类 似 于 糜 蛋 白 酶 的 机 制 。 乙酰 胆 碱 与 乙酰 胆 碱 酯 本 活 性 部 位 的 
lii—Ser-OH 特定 的 丝氨酸 残 基 作 用 ， 形 成 共 价 的 乙酰 - 酶 中 间 体 ,并 


a 且 释 放胆 碱 。 然 后 ， 乙 酰 - - 酶 中 间 体 与 水 反应 形成 乙 本 
Same 并 重新 形成 自由 的 酶 〈 图 37-12)。 


HO—CH,—CH,—N—(CH,), 


rDeae nt 2 LT 
‘a 乙酰 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 在 治疗 上 的 性 质 和 有 毒 的 性 质 
tee _- ATER. See SS 
B—Seron gn,c-@°,| IAEA ME Peach 


eRe, 4 BE hed OZ ASAI Hl FA), Gil NTT AY BH, 都 是 氨 甲 酰 
图 37-12 乙酰 朋 碱 酯 本 的 催化 机 制 。 RE (图 37-13)。 它们 通过 与 乙酰 胆 碱 酯 酶 形成 一 个 非常 
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缓慢 地 被 水 解 的 共 价 中 间 体 从 而 抑制 乙酰 胆 碱 酯 酶 。 新 斯 的 明 与 乙酰 胆 碱 酯 酶 结合 时 ， 它 的 
带 正 电荷 的 三 甲 铵 基 团 处 于 酶 的 阴离子 部 位 ,而 它 的 氮 甲 酰基 靠近 酯 部 位 的 活性 丝氨酸 残 基 。 
然后 ， 酶 被 氨 甲 酰 化 ， 而 醇 的 部 分 被 释放 。 和 氢 甲 酰 - 酶 中 间 体 随后 以 非常 缓慢 的 速度 水 解 ， 
这 与 乙酰 - 酶 中 间 体 形成 对 比 。 于 是 ,， 就 有效 地 封 阻 了 酶 的 活性 部 位 。 新 斯 的 明 可 用 以 治疗 
青光眼 ,青光眼 是 表现 为 腿 内 压 异 常 高 的 一 种 眼病 。 治 疗 的 基本 原理 是 ， 新 斯 的 明 抑制 乙酰 
胆 碱 酯 酶 ， 从 而 提高 乙酰 胆 碱 的 作用 。 


二 一 二 一 一 > 厂 一 一 一 一 二 


ro ' 9 0 
10} CH, \H,C * pies | 
本 | Ra N(CH;), he \n—C+O—Ser—Ai 
ei ih: | Hate | | 
gi HD 2 oa 
cu, CH 
Uh 3 3 
aia 新 斯 的 明 氨 甲 酰 - 酶 复合 体 


图 37-13， 毒 遍 豆 碱 和 新 斯 的 明 使 乙酰 胆 碱 酯 酶 活性 部 位 的 丝氨酸 氨 甲 酰 化 ， 从 而 抑 
制 该 酶 。 


| 更 有 效 的 抑制 剂 是 有 机 和 氟 磷 酸 盐 ， 例 如 二 异 两 基础 酸 氟 化 物 (DIPF) 。 这 些 化 合 物 与 乙 
酰 胆 碱 酯 酶 反应 ， 形 成 非常 稳定 的 共 价 磷 酰 - 酶 复合 物 〈 图 37-14) 。 磷 酰基 与 活性 部 位 的 丝 氨 


。 酸 结合 ， 犹 如 DIPE 与 丝氨酸 蛋白 酶 的 反应 情况 一 样 。 


为 了 用 做 农业 杀 虫 剂 或 者 用 做 化 学 战 中 的 神经 毒气 ， 已 经 合成 了 许多 有 机 磷酸 盐 化 合 物 
(图 37-15)。 这些 化 合 物 引起 呼吸 麻 疗 而 能 致死 。 


SE (tabun) 和 萨 林 (sarin) 属于 这 些 化 合 物 中 sj 
最 毒 的 。 对 硫 磷 已 经 广泛 用 做 农业 杀 虫 药剂 。 (CH,),N\ 40 Fe 
H H,cjo” NCR *a,675 8 
H,C-¢—CH, BS HH 萨 林 
0 
a>: H.C,:0; 5 
(Mi —S<r-0} F=0 ve) ao ae 1 
5 H,C,07 Yo \-no, 
| ae 一 一 全 | 
让 和 tee 
DIPF 4p till PU Mt 


图 37-15 乙酰 胆 碱 酯 酶 的 一 些 有 机 磷酸 盐 抑制 剂 
图 37=14 DIPE 抑 制 的 乙酰 胆 碱 酯 酶 。 的 结构 。 
以 放射 性 DIPF 作 为 标记 , 计数 了 小 鼠 甩 膜 肌 的 终 板 中 乙酰 胆 碱 酯 酶 分 子 的 数量 。 其 密度 
是 12,0004m 一， 这 与 使 用 放射 性 神经 毒素 而 发 现 的 乙酰 胆 碱 受 体 的 密度 是 非常 相似 的 。 因 
此 ， 乙 酰 胆 碱 酯 酶 和 乙酰 胆 碱 受 体 两 者 在 突 触 后 膜 上 都 有 非常 密集 的 排列 。 以 低频 率 传递 神 
经 脉冲 时 仅 需 一 小 部 分 乙酰 胆 碱 酯 酶 。 然 而 ， 在 维持 高 速 点 火 脉 冲 的 传递 时 大 部 分 酶 分 子 必 
须 是 活性 的 。 | 


为 有 机 磷 中 毒 设计 的 一 个 解毒 药 


被 有 机 磷酸 盐 ， 例 如 DIPE, 抑制 的 乙酰 胆 碱 酯 酶 可 用 产 胺 〈NHzOH) 衍 生物 加 以 再 激 
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| 
| 


| 
| 


E. BURG, I. Cnwin Wilson) # HL, FRREARELE AF BIW AY Reh 2 hE ER 
基 释 放 , 因 而 能 再 激活 酶 (图 37-16) ,是 解毒 


药 发 展 的 起 点 。 要 解决 的 问题 是 使 这 个 反应 

i 0 CH, | 适用 于 治疗 。 羟 胺 不 能 在 活体 内 使 用 ， 因 为 
Fey er or sone a 再 激活 被 DIPF 抑 制 的 Z POEL RR BE 
luc 0 cH, | At) AEFI EEN. 威尔逊 的 路 线 是 
sae jsaon 寻找 一 种 既 保留 状 胺 的 化 学 反应 性 ， 又 对 乙 
酰 胆 碱 酯 酶 有 专属 性 和 极 高 亲 和 人 性 的 化 合 

wee wae meee 物 。 已 知 酶 有 一 个 阴离子 部 位 ， 它 是 针对 乙 
| mL A OL A» a 
OF us, 值得 花 精力 去 合成 含有 季 铵 基 的 羟 胺 衍生 


区 物 。 取 代 基 应 该 在 羟 胺 的 氧 原子 上 还 是 氮 原 
图 37-16 FRE RT DIPE 抑制 的 乙酰 胆 碱 酯 酶 的 再 激活 。 子 上 呢 ? 他 发 现 ， 作 为 再 激活 剂 的 O - 甲 基 
羟 胺 无 活性 ， 而 N - 甲 基 羟 胺 是 有 活性 的 。 再 激活 剂 中 的 羟基 不 能 被 蔡 换 ,因为 它 是 在 被 抑制 
酶 中 攻击 磷 原 子 的 阴离子 。 


> o- 一 | 
人 _ZPAO 一 Ser- 醒 
fRO,~.OR, 


下 一 步 ， 也 是 决定 性 的 一 步 ， 是 将 季 饶 基 放置 在 与 亲 核 氧 原子 距离 合适 的 位 置 。 而 且 ， 
这 些 基 团 的 取向 必须 与 被 抑制 的 酶 中 阴离子 部 位 和 磷 原 子 互补 。 


| 
ne 
将 再 激活 剂 带 到 乙酰 胆 碱 酯 酶 的 

活性 部 位 


许多 含有 季 狠 基 和 羟 胺 功能 的 化 合 物 被 作为 再 激活 剂 加 以 试验 。 最 有 效 的 一 个 是 2- 册 啶 醛 肝 
FR 上 AM )。 这 个 化 合 物 有 明确 的 几何 形状 ， 因 为 肝 中 的 双 键 有 助 于 将 氧 原 耶 固定 在 环 平 


面 中 。 
H 
yeti 
du, 
OE ie RE Bs 
ai 


PAMULSS FERRE ASEH AIDES 7k BABE WE DIP Fp ly Z PRGA BL BGA. PR TT, 10~° mol/L 
的 PAM 与 1 mol /LAy #3 Re 一样 有 效 。 这 个 百 万 倍 的 提高 使 AM 能 在 医疗 上 用 以 治疗 有 机 磷 


中 毒 。PAM 令 人 惊异 的 效力 是 因 AER ASA FR LAY BE RU Ab EL Be AY PAM 
的 发 展 是 合理 地 设计 药物 工作 中 的 一 个 里 程 碑 。 
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乙酰 胆 碱 受 体 的 抑制 剂 


直接 作用 于 乙酰 胆 碱 受 体 的 化 合 物 也 能 损害 神经 肌肉 的 传导 。 南 美 印 第 安 人 使 用 箭 毒 已 
经 很 多 世纪 了 。 在 哥伦布 返回 大 陆 不 久 ， 丹 吉 纳 (d Anghea) 写 了 《De Orbe Novo》 一 书 ， 其 
中 他 记录 着 “土著 大 用 能 致 人 于 死地 的 草药 汁 在 他 们 的 箭 上 布 毒 ……”。 箭 毒 的 一 个 活性 组 
分 是 d- 管 箭 毒 碱 (图 37-17) 。 管 箭 毒 碱 通过 与 
乙酰 胆 碱 竞争 ， 夺 得 与 乙酰 胆 碱 受 体 结合 ， 
而 抑制 终 板 的 去 极 化 作用 。<x- 金 环 蛇毒 素 和 


CH, 


+ 
7™N 
CH,O’ 0 YY fq Set, 
CH,O 


图 37-17 d~ 管 简 毒 碱 的 化 学 式 和 模型 。 
眼镜 蛇毒 素 有 相似 的 作用 。 相 反 ， 象 十 甲 钨 那样 的 化 合 物 与 受 体 结合 并 引起 终 板 的 持久 性 去 
极 化 作用 。 


十 
(CH,)s—N—(CH,) ie N—(CH,) 
++ eg 


琥珀 酰 胆 碱 是 乙酰 胆 碱 的 一 个 类 似 物 ， 在 外 科 处 理 中 用 以 引起 肌肉 松弛 。 


十 | 9 3 ey 7 
Se FH Be AB HR 


FE fi a HP BY) ZA a Ae BSE se Hk BEA AS ARM GARE. iil 
RAAF AE PBS AMAR Se — BY A Bi OY 7k PP BE PSA Ba, ER A tn 3 AB BG SSL BB 
— 酯 酶 以 区 别 于 突 触 后 膜 的 乙酰 胆 碱 酯 酶 。 琥 珀 酰 胆 碱 的 一 个 吸引 人 的 特征 是 ， 当 这 个 药 的 输 

注 一 停止 ， 神 经 肌肉 的 传导 立刻 恢复 。 然 而 ， 在 一 小 部 分 病人 中 ， 肌 肉松 弛 和 呼吸 麻痹 可 持 
续 许 多 小 时 。 在 这 样 的 病人 中 ， 琥 珀 酰 胆 碱 以 非常 缓慢 的 速度 水 解 ， 因 为 他 们 的 血浆 胆 碱 本 
酶 对 琥珀 酰 胆 碱 有 显著 减少 的 亲和力 。 对 琥珀 酰 胆 碱 的 敏感 性 如 同 对 扑 痉 唑 啉 的 敏感 性 一 样 
〈 263 页 ), 是 由 遗传 所 决定 的 药物 特异 反应 性 的 一 个 例子 。 

将 兔子 用 纯化 的 乙酰 胆 碱 受 体 免 疫 几 个 星期 以 后 ， 它 呈现 肌肉 虚弱 和 疲劳 。 这 些 兔子 产 
生出 抗体 ， 后 者 与 神经 肌肉 接头 处 的 乙酰 胆 碱 受 体 相 反应 。 结 果 ， 减 少 了 有 功能 的 乙酰 胆 碱 
受 体 的 数量 ， 从 而 导致 了 神经 肌肉 传导 的 不 完全 。 这 些 兔子 表现 出 的 证 状 非常 像 重症 肌 无 力 
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病 〈 一 种 人 类 疾病 的 症状 。 确实， 肌 无 力 病人 的 血清 中 含有 对 抗 他 们 自己 的 乙酰 胆 碱 受 体 
的 抗体 。 换 名 话说， 重症 肌 无 力 是 一 种 自体 免疫 病症 ， 其 中 自体 变 成 了 免疫 系统 的 靶 。 


儿 霖 酚 胺 和 YX - 氮 基 Tm (GABA) 也 是 神经 传递 


除了 乙酰 胆 碱 之 外 ， 已 经 鉴别 了 另 一 些 神经 传递 介质 。 
下 个 标准 。 首 先 ， 将 假定 的 传递 介质 微量 注入 突 触 间隙 所 引起 的 反应 必须 与 突 触 前 神经 兴奋 


一 个 确认 的 神经 传递 介质 应 符合 


所 引起 的 反应 相同 。 第 二 ， 这 个 物质 必须 在 突 触 前 


YH 神经 末梢 含量 丰富 。 在 这 一 点 上 ， 能 将 含有 所 称 伟 
Ho 人 》 cea-coo- 递 介质 的 突 触 泡 分 离 出 来 是 最 强 的 证 据 。 第 三 ， 突 
下 触 前 神经 必须 在 正确 的 时 间 释 放 这 些 假 设 的 传递 介 

[ros 质 ， 并 且 在 数量 上 足以 作用 于 突 触 后 神经 。 
10" ‘ AJL AULAR MR AF HOHE. Pl, Je FAS 
4. oe 上 腺 素 是 由 交感 神经 纤维 支配 的 平滑 肌 接头 处 的 传 
rf Wy S ST, $5 Z TEL oS A SL 
多 巴 介质 形成 对 比 。 肾 上 腺 素 和 多 巴 胺 是 另外 的 两 个 儿 
bxco, 茶 酚 腕 传递 介质 。 事 实 上， 这些 儿 茶 酚 胺 是 在 交感 
(HQ, il 神经 末梢 中 和 肾上腺 中 从 酷 氨 酸 合成 的 (图 37-18) 。 
下 第 一 步 是 限 速 步骤 ， 酷 氨 酸 羟基 化 形成 314: 一 产业 
丙 氨 酸 (多 巴 ) 。 酷 氨 酸 凑 化 酶 催化 这 个 反应 汪 这 种 
多 巴 胺 ROR RATA OS (LR. DOA: yO ee LE, 
| 一 2 它 激活 分 千 氧 。 第 二 步 是 多 巴 脱羧 本 使 多 巴 进行 脱 
Bog Nk YEA, 7°43, 4-— JEL (SBR, SBR 
wf \i ts 酶 是 一 个 磷酸 吡 哆 醛 酶 。 然 后 ， 一 个 含 铜 的 羟 化 酶 
GT 羟 化 多 巴 胺 形成 去 甲 肾 上 腺 素 。 最 后 ， 一 个 利用 S- 
去 甲 肾 上 腺 素 Wie EF Fi RE 

| 天 -cb 形成 肾上腺 素 。 

儿 茶 酚 胺 神经 传递 介质 可 通过 甲 基 化 儿 茶 酚 环 
(er ee 的 3 羟基 而 失 活 。 这 个 反应 由 儿 茶 酚 -O $6 A tag 
ns Tee 催化 ， 它 利用 S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸 作为 甲 基 的 供 体 。 或 
本 者 ， 通 过 单 胺 氧化 本 氧化 除去 它们 的 氨基 ， 也 能 使 


图 37-18 儿 茶 酚 胺 神经 传递 介质 的 合成 途径 。 


这 些 神 经 传递 介质 失 活 〈 图 37-19)。 
另 一 个 氨基 酸 衍生 物 也 已 证 明 是 一 个 神经 传递 


sa 

Te TE ee mas 
Ha —-CaH Mg 

eed 儿 茶 酚 -O- i _ Ve 

On kr ba ff RARE ne 

3-O- FADE PE be Wa HK 去 甲 肾上腺 素 3, 4-_#EBCE 


图 37-~19 A EAR HE) KE, 


介质 。7Y -氨基 丁 酸 (也 叫 GABA) 能 提高 突 触 后 膜 对 K + 的 通 透 性 。 因 此 ， Y -氨基 丁 酸 驱动 
膜 电 势 离开 引起 动作 电势 的 阔 值 ,所 以 它 是 个 


抑制 性 传递 介质 。 谷 氨 酸 脱羧 后 形成 y- 氨 基本 H 
AR, GX SILI HA SS BPS HEL, (E137 -20) 。 "H,N~C-CH,—CH,—C00- 
LE DITA, Bie PSL A PRE 33 7S ABR tg a | ere 
Y- 氨 基 丁 酸 经 转 氨 作 用 生成 琥珀 酸 半 醛 而 失 | 
活 ， 然 后 琥珀 酸 半 醛 氧化 形成 琥珀 酸 。 Prin ern ie) a 
| HsN—CH,-CH,-CH,-Coo"} 
单个 光子 能 激发 视网膜 的 视 杆 细胞 ABA) 
现在 我 们 转 到 讨论 光 激 活 的 可 兴奋 感受 器. | ae 
在 人 体 中 有 两 类 光 受 器 细胞 ， 由 于 它们 的 不 同 4/0 CH.-CH,—C00- 
形状 而 被 称 为 视 杆 细胞 和 视 锥 细胞 。 视 锥 细胞 Wet We Pat 
在 明亮 的 光 中 起 作用 ， 并 负责 色 视 觉 ， 而 视 杆 | sescme-en es 
细胞 在 暗 光 中 起 作用 ， 它 不 能 察觉 颜色 。 在 人 “ooc~cH, cl odd 
体 视 网 膜 中 有 三 百 万 个 视 锥 细胞 和 十 亿 个 视 杆 sia 
细胞 。 这 些 光 受 器 细胞 把 光 转 化 成 原子 运动 ， 
再 转化 成 一 个 神经 冲动 。 视 杆 细胞 和 视 锥 细胞 图 37-20 7Y- 氨 基 丁 酸 的 合成 和 失 活 。 


与 双 极 细胞 形成 突 触 ， 双 极 细胞 又 与 视网膜 中 的 其 他 的 神经 细胞 相互 作用 。 由 光 受 器 产生 的 
。 电信 号 由 视网膜 中 错 综 排列 的 神经 细胞 加 工 ， 然后 由 视神经 纤维 输送 到 大 脑 。 因 此 ， 视 网 膜 
有 双重 作用 : 把 光 转 变 成 神经 冲动 ， 并 整合 视觉 信息 。 


图 37-21 视网膜 视 杆 细胞 的 扫描 电子 显 微 照片 。 [ 蒙 Dr。PD eric Bownds 特 许 。] 


1938 年 ， 赫 克 特 ，S。 (Selig Hecht) 发 现 ， 单个 光子 能 激发 人 的 视 杆 细胞 。 让 我 们 来 控 
| 索 一 下 这 些 细胞 的 绝妙 的 敏感 性 的 分 子 基础 。 视 杆 细胞 是 细 而 长 的 结构 ， 典型 的 形状 是 直径 
”为 1Am 和 长 度 为 40wm。 视 杆 细胞 的 主要 功能 在 于 非常 明晰 地 区 域 化 (图 37-22)。 视 杆 细胞 
习 外 段 是 专 司 光 感受 的 ， 它 含有 约 1000 个 堆 集成 层 的 圆 盘 视盘) 《图 37_23) Sem AE 
封闭 的 约 厚 160A 的 扁平 圳 。 这 些 膜 结构 中 密集 地 挤 满 了 光 受 器 分 子 。 圆 盘 的 膜 与 外 段 的 质 
膜 是 分 开 的 。 一 个 细 长 的 纤毛 将 外 段 与 内 段 连接 起 来 ， 后 者 含有 丰富 的 线粒体 和 核糖 体 。 内 
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虹 能 极 快速 量 产 生 ATP ,并 在 合成 蛋白 质 方面 有 很 高 活性 。 外 段 中 的 圆 盘 仅 生生 吉 天 完 它 
们 不 断 地 新 生 。 内 段 与 细胞 核 邻接 , 核 的 另 一 
边 是 突 触 体 。 突 触 体 中 有 许多 突 触 泡 ， 突 触 pe ps 
体 再 与 双 极 细胞 形成 突 触 。 AR 
| kr 2 tnt 


ee es ee 
pie * 
oc ee : Sine : 
站 ks 
区 a 


图 37-23， 视 杆 细胞 外 段 的 电子 显 微 照片 ,显示 出 圆 盘 的 堆 
层 。[ 引 自 John E, Dowling, The organiza 
tion of vertebrate visual receptors.In Mole- 
cular Organisation and Biological 
Function, John M, Allen, cee oy 

图 37-22 视网膜 视 杆 细胞 的 示意 图 . & Row, 1967).] . 


视 紫 红 质 是 视 杆 细胞 的 光 感 受 蛋 白 ” 


必须 吸收 光 才能 刺激 光 感 受 细胞 。 此 外 ， 当 吸收 光 的 基 团 .( 称 生 色 团 ) 吸收 了 一 个 光子 
以 后 必须 经 历 一 个 构象 的 变化 。 视 杆 细胞 中 的 

光敏 分 子 是 视 紫 红 质 ， 它 由 视 蛋 自 “〈 一 种 蛋白 
质 ) 和 11- 顺 视 黄 醛 〈 一 种 辅 基 ) 组 成 〈 图 37- 
24) 。 视 紫红 质 是 一 个 38kdail 的 跨 膜 蛋白 质 ; EC 

的 氨基 末端 位 于 圆 盘 内 的 含水 间隙 中 ， 而 它 的 
RAK itl FARR AM, BORA. 


HC CHy [A RAR RAAT, EI 
CY eds 共 价 结合 于 天 冬 酰胺 侧 链 上 。 这 些 糖 可 能 在 引 
H 


8 导 视 紫红 质 从 内 段 进 到 圆 盘 中 起 重要 作用 。 象 
全 反 视 黄 栈 其 他 真 核 生物 的 膜 蛋白 一 样 ， 视 紫红 质 也 是 由 
H,c.,cH, $3 CH, 结合 于 内 质 网 上 的 核糖 体 合 成 的 。 新 合成 的 蛋 
Ss era Oe ie ee 
Seu, PLAN PAW, TESS ELAN CATE RAM, Be 
40 ZU Ve RY WET AH AW AS BA ie FD 
(HE 4: HA) 肉 部， 而 当 它们 处 于 质 膜 上 时 它们 是 面 商 胞 外 
图 37-24 RRM REALS Le CHAE 空间 的 (图 372>25) 。 


SEMA EM EAR, MBAR 


能 吸收 可 见 光 。 视 紫红 质 的 颜色 和 它 对 光 的 感应 是 由 于 11 - 顺 视 黄 醛 的 存在 ， 这 是 一 个 很 有 
效 的 生 色 团 。11 - 顺 视 黄 醛 使 视 紫 红 质 在 可 见 光 区 域内 有 一 个 宽 吸 收 带 ,其 高 峰 在 500nm， 这 
个 波长 正好 与 太阳 的 输出 相符 合 。 视 紫红 质 的 可 见 光 吸 收 谱 带 的 强度 也 是 值得 注意 的 。 视 紫红 
质 在 500nm 的 消光 系数 是 40,000cm-l mol-1IL， 这 是 一 个 很 高 的 值 (图 37-26) 。 视 紫红 质 的 
可 见 光 吸收 谱 带 的 整合 吸收 强度 接近 有 机 化 合 物 可 达到 的 最 大 值 。11- 顺 视 黄 醛 具 有 如 此 
有 利 的 生 色 性 质 是 因为 它 是 一 个 多 烯烃 。 它 的 六 个 交错 的 单 键 和 双 键 构成 一 个 长 的 不 饱和 的 
电子 网 络 。 


外 段 
ms 4 
Am > 
ap amit 
Wy 
SE PP Ra 2 
ee 
400 500 600 
内 自 波长 nm ) 
图 37-~25 ” 质 膜 内 陷 形成 圆 盘 。 箭头 指示 视 紫 红 质 分 子 的 37-26 视 紫红 质 的 吸收 光谱 。 (图 中 M = mol/L) 


11- 顺 视 黄 醛 以 希 夫 碱 键 结合 于 视 紫 红 质 上 。 它 的 醛 基 与 视 蛋白 中 一 个 特定 的 赖 氨 酸 残 
基 的 e -氨基 相连 。 视 紫红 质 的 光谱 性 质 表 明 ， 希 夫 碱 是 质子 化 的 。 


AS H+ a 
“40> 4 Hl + 
R-cf st H,N-(CH,);opsin 2 RACEN-( CH,)-opsin+ H,0 


w/ 
11- 顺 视 黄 醛 。” 顿 氨 酸 侧 链 质子 化 希 夫 碱 . 


11- 顺 视 黄 醛 的 前 体 是 全 反 视 黄 醇 GEKA), 哺乳 动物 不 能 进行 它 的 从 头 合成 。 全 反 
视 黄 醇 ( 图 37-24) 分 两 步 转 变 成 11 - 顺 视 黄 醛 。 视 黄 醇 脱 氢 酶 将 醇 基 氧 化 成 醛 ,这 个 酶 以 NADP+ 
为 电子 受 体 。 然 后 ， 视 黄 醛 异 构 酶 使 C -11 和 C -12 之 间 的 双 键 异 构 化 ， 从 反 式 构象 变 为 顺 式 
构象 。 缺少 维生素 A 会 引起 夜 唐 ， 最 终 并 会 导致 视 杆 细胞 外 段 的 退化 。 


光 使 11- 需 视 黄 醛 异 构 化 


视 兴 奋 中 的 最 初 事件 是 已 知 的 。 沃 尔 德 ，G。(George Wald) 指 出 , 光 使 视 紫 红 质 的 11- 
顺 视 黄 醛 基 团 异 构 化 形成 全 反 视 黄 醛 。 这 个 异 构 化 作用 显著 地 改变 了 视 黄 醛 的 几何 形状 (图 
37-27)。 视 黄 醛 的 希 夫 碱 键 相对 于 生 色 团 的 环 状 部 分 而 言 移动 了 约 5 A 。 实 质 上 ， 光 子 已 经 
转化 成 为 原子 运动 。 

视 黄 醛 大 部 分 的 异 构 化 发 生 在 吸收 光子 的 几 微 微 秒 之 内 ， 这 点 可 从 接受 一 个 强烈 激光 脉 
冲 后 ， 出 现 一 个 新 的 吸收 带 的 情形 来 说 明 。 这 个 光 解 的 中 间 体 叫做 深 视 紫红 质 (或 前 感光 视 
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11- 顺 式 异 构 体 BRAKE 


图 37-27 MO a A KR 顺 式 异 构 体 异 构 化 为 全 反 式 形式 。C 11 一 ( 12 双 键 用 黑色 表示 。 


紫红 质 ) , 它 含 有 二 个 紧张 态 的 全 反 式 的 生 色 团 。 视 黄 醛 和 和 蛋白质 二 者 都 继续 地 改变 它们 的 构 
象 ， 这 可 从 一 系列 具有 不 同 光谱 性 质 的 过 渡 态 中 间 体 的 形成 中 反映 出 来 图 37-28)。 在 从 变 
视 紫红 质 I 到 变 视 紫 红 质 工 的 转变 中 ， 希 夫 碱 键 发 


hai ae oe 生 去 质子 化 ， 这 约 需 1 毫 秘 。 变 视 紫红 质 了 中 的 未 
深 视 紫红 质 (543nm) 质子 化 的 希 夫 碱 在 约 1 分 钟 中 被 水 解 ， 产 生 视 蛋 白 
(前 感光 视 紫 红 质 ) 和 全 反 视 黄 醛 ， 后 者 扩散 离开 蛋白 质 ， 因 为 它 不 能 
and] 适应 为 11- 顺 式 异 构 体 的 准备 绪 人 部 位 。 在 暗中 ， 
erraamtinry 2 WRAL WE, ae SME 
ey 白 联合 重新 形成 视 紫 红 质 。 与 视 紫红 质 光 解 的 前 几 
| 步 反 应 相反 ， 看 大大 的 水 解 大 慢 了 以致 不 与 神经 
变 视 紫 红 质 I (380nm) 动 的 触发 相干 。 
Sk 图 37-28 视 紫 红 质 光 解 的 中 间 体 。 指 出 了 每 种 物质 的 最 大 吸收 波长 


和 每 个 转变 的 时 间 常 数 。 


光 使 外 段 的 质 膜 超 极 化 


视 黄 醛 的 顺 - 反 异 构 化 和 随 之 发 生 的 视 紫 红 质 的 构象 变化 是 视 兴 奋 中 最 初 的 事件 。j 通 过 
对 完整 视网膜 的 电 生理 研究 已 经 阐明 了 触发 神经 冲动 中 后 面 的 一 个 重要 步 又。 在 一 个 光 脉 冲 
作用 后 ， 外 段 的 质 膜 变 为 暂时 地 超 极 化 〈 图 37-29)。 超 极 化 的 动力 学 取决 于 光 脉 冲 的 强度 和 
稳定 的 背景 照明 度 的 水 平 。 对 一 个 单个 光子 的 反应 在 约 1 秒 钟 内 发 生 ， 而 一 个 强 脉 冲 在 虎 微 
秒 内 就 能 引起 质 膜 超 极 化 。 视 杆 细胞 没有 动作 电势 。 它 对 于 光 的 反应 是 分 步 渐 进 的 。 从 外 段 
送 到 突 触 的 信号 取决 于 吸收 的 光子 数量 。 一 个 含 40 x 105 个 视 紫红 质 分 子 的 外 段 仅仅 吸收 30 
个 光子 ， 就 能 使 充分 敏感 的 暗 适 应 视 杆 细胞 的 超 极 化 达到 半 最 大 值 〈 图 37-30)。 二 个 暗 适 应 
视 杆 细胞 在 吸收 一 个 光子 时 能 引起 约 1 mV 的 超 极 化 ， 这 个 超 极 化 能 被 突 触 感受 ;并 传送 到 视 
网 膜 的 其 他 神经 元 。 优 异 的 敏感 性 并 不 是 视 杆 细胞 唯一 值得 注意 的 性 质 。 另 二 个 显著 的 特征 
是 ;这 个 光 检 测 器 对 光 脉 冲 的 反应 取决 于 背景 光 水 平 。 激 发 一 个 经 常 在 亮 处 的 视 丁 细胞 比 激 
发 厂 中 的 视 杆 细胞 需要 多 得 多 的 光子 (图 37_30) 3+ HE see.“ BEF Se 
光 强 度 有 几 个 数量 级 差别 下 觉察 出 反差 。 


这 个 光 诱 导 的 超 极 化 的 离子 基础 是 什么 呢 ? 视 杆 细胞 外 段 的 质 膜 在 黑暗 中 对 Nat 是 高 度 
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可 通 透 的 .由 于 Na+ 浓 度 有 一 个 大 的 跨越 质 膜 的 梯度 , 在 黑暗 中 钠 离 子 迅速 流 进 外 段 。 这 个 梯 
度 是 由 位 于 内 段 质 膜 里 的 Na*-K*ATP 酶 泵 维持 的 。 因 此 ， 在 暗中 钠 离 子 流 进 外 段 ， 扩 散 到 
内 段 ， 然 后 又 被 ATP 驱 动 的 泵 排出 。 光 以 某 种 


方式 阻 断 了 外 段 质 膜 中 的 Na 通道 。 结 果 , Nat 全 
向 内 的 流动 减少 ， 以 至 膜 的 内 表面 变 得 更 负 。 RT NR RE 
1k 
£ 
入 
sn 二 一 一 20 适应 
Bp 时 间 ( 秒 ) + 
* ~ | 
10 10? 10° 104 10° 10° 
吸收 的 光子 数 
图 37-30 视网膜 视 杆 细胞 对 光 脉 冲 的 敏感 性 取决 于 背景 
图 37-29 光 使 视网膜 视 杆 细胞 的 质 膜 超 极 化 。 光 水 平 。 


换言之 经 光照 的 视 杆 细胞 的 膜 电势 向 着 K + 平衡 电势 移动 然后 ， 处 于 光照 的 圆 盘 附 近 的 光 
诱导 的 超 极 化 由 质 膜 被 动 地 传送 到 突 触 体 。 


传递 介质 将 信号 从 光 解 的 视 紫 红 质 传送 到 质 膜 


质 膜 对 Ni 的 通 透 性 的 变化 和 随 之 发 生 的 超 极 化 是 外 段 的 高 倍 放 大 的 反应 。 暗 适应 视 杆 
细胞 只 要 吸收 单独 一 个 光子 就 能 阻 断 多 于 一 百 万 个 钠 离 子 的 流动 。 这 个 惊人 的 放大 的 机 制 是 
什么 呢 ? 要 注意 的 第 一 点 是 ,含有 大 部 分 视 紫 红 质 分 子 的 圆 盘 膜 与 视 杆 细胞 的 质 膜 不 相连 。 并 
。 且 这 些 膜 也 不 是 电 偶 联 的 。 此 外 ， 吸 收 光子 的 视 紫 红 质 分 子 可 能 距离 质 膜 中 的 钠 通道 有 几 千 


。 埃 ， 因 此 这 些 部 位 之 间 的 直接 的 相互 作用 明显 地 是 不 可 能 的 。 诚 然 ， 信 号 几乎 肯定 是 被 可 扩 


散 性 传递 介质 从 圆 盘 膜 中 光 解 的 视 紫 红 质 运 送 到 质 膜 的 。 实 际 上 ， 单 个 光 解 的 视 紫 红 质 的 作 
用 一 定 能 使 大 量 的 传递 介质 形成 GORD) ,才能 解释 观察 到 的 高 度 的 放大 。 

传递 介质 是 什么 ? 仍然 是 个 神秘 问题 ， 但 搜寻 对 象 正在 向 两 个 有 吸引 力 的 候选 者 集中 ， 
钙 离 子 〈 图 37-31) 和 环 GMP (图 37-32)。. 能 说 明 ca2+ 是 传递 介质 的 实验 发 现 是 ; 


1. 当 胞 液 中 的 Cz2 ok 外 我 Catt efi 0 msi 
SRE RINT, RUBE a oh (exam, Na 
关闭 ,而 当 Ca? 示 平 降低 时 ， 。 ，， 站 
的 通道 打开 。 有 

区 汉 专门 缚 在 C 闪 的 Pes, dam | 
RR Met, WE nL, 含有 ce， | | | 


细胞 对 光 的 敏感 性 降低 。 这 
个 减 感 作 用 暗示， 光 解 单个 图 37-31 解释 视 兴 奋 中 钙 离子 是 传递 介质 的 假说 的 示意 图 。 
视 紫 红 质 会 导致 释放 几 百 个 Ca2 进入 胞 液 。 

3. 在 光 脉 冲 作 用 后 ， 从 照 亮 的 视 杆 细胞 的 外 段 有 许多 Ca2+ 被 排出 。 

其 他 的 实验 表明 : 环 CMP?P 可 能 是 一 个 传递 介质 。 一 些 关键 性 的 观察 结果 是 : 

1. 当 胞 液 中 环 GMP 的 水 平 提 高 时 ， 质 膜 中 的 钠 通 道 开 放 , 而 当 这 个 核 苷 酸 的 水 平 降低 
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时 ， 钠 通道 关闭 。 7 . 
2. 环 GMDP 的 水 平 受 光 的 调节 。 明 确 地 说 ， 光 激活 水 解 环 GMP 的 磷酸 二 酯 酶 ， 这 些 即 
将 要 描述 到 。 
3. 光 解 单个 视 紫红 质 分 子 导 致 多 于 105 个 环 GMP 分 子 的 迅速 水 解 。 


on. mae 
| 一 >: Gare 
Na*~!,° . . i < Na+ = F 
有 

CUPS sas ad 

图 37-32 RMA PAGMP 是 传递 介质 的 假说 的 示意 图 。 图 37-33 环 GMP 的 分 子 模型 。 4 

有 

光 激 活 磷酸 二 酯 酶 从 而 降低 环 C MP 的 水 平 


这 些 实验 的 发 现 说 明 ，Ca2+ 和 环 GMP 深 深 地 影响 着 视 杆 细胞 的 兴奋 性 。 在 视 兴 奋 中 这 上: 

些 物质 的 相互 作用 可 能 是 重要 的 。 关 于 光 引 起 Ca2+ 释 放 进 入 胞 液 的 分 子 机 制 了 解 得 很 少 。 然 | | 

而 ， 最 近 在 确定 光 如 何 控制 视 杆 细胞 外 段 的 环 GMP 的 水 平方 面 已 经 取得 了 很 大 的 进展 。 鸟 | | 

苷 酸 环 化 酶 是 催化 环 GMP 合 成 的 酶 ， 但 光 对 它 的 影响 似乎 不 明显 。 有 
GT ptERAKE, GMP + PPi | 有 

相反 ， 光 以 惊人 的 方式 控制 水 解 环 GMP 的 磷酸 二 酯 酶 。 
环 GMP +H,0-28=85 “GMP + H+ 

在 光照 时 ， 这 个 磷酸 二 酯 酶 的 活力 增加 几 百 倍 。 光 解 的 视 紫 红 质 对 这 酶 的 刺激 由 一 个 称 作 转 

导 蛋 白 的 调节 蛋白 质 所 介 导 。 在 暗中 ， 转 导 


光 
蛋白 含有 一 个 紧密 结合 的 GDP 分 子 。 在 光照 R= R* 
GDP-T——~—-c 7p. T 
PY GDP <T | PDE 
Mg. i 
H,O 
: af PAS GTP-T-PDE 
R TEtER Be — Aba 
GTP.-T thy GDP.T-R* a 
es GMP 
R GTP 1 
| | 
1 
GTP-T-R* : ' 
GDP 开启 Na+ 通 道 封 团 Na+ 通道 
图 37-34 光 解 视 紫 红 质 催化 转 导 蛋 白 -GTP 复 合 物 的 图 37-35 假设 的 视觉 中 环 核 苷 酸 级 联 反应 。 所 用 缩写 
| 形成 。 这 个 复合 物 又 激活 环 G MP 磷酸 二 酯 是 ，R ， 视 紫红 质 ，R* , 光 解 的 视 紫 红 质 ; 
M. [依据 B.K.K.Fung andL， Stryer, T ， 转 导 蛋 白 ，PDEi， 无 活性 磷酸 二 酯 酶 ; 


Proc. Nat. Acad. Sci.77 (1980 » 2503。] PDE , ji tE Bm — Ag 


(dyad lade ge, Hie Ba <6 lpg 
百 个 磷酸 二 酯 酶 分 子 。 每 个 磷酸 二 酯 酶 的 转换 数 约 为 103 秒 -1， 所 以 每 秒 钟 每 个 光 解 视 紫 红 
质 能 水 解 大 于 102 个 环 GMP。 这 个 系统 能 通过 其 内 部 设置 的 GTP 酶 恢复 到 暗 时 的 状态 。 SH 
， 导 蛋 自 结合 的 GTP 缓 慢 地 水 解 生成 GDP- 转 导 和 蛋白 ， 后 者 就 不 再 激活 磷酸 二 酯 酶 。 因 此 ， 推 
动 这 个 放大 循环 的 自由 能 来 自 GTP 的 水 解 。 在 此 我 们 看 到 利用 ~P CRAMER EY RBA 
Fo 这 个 环 核 背 酸 在 视觉 中 的 级 联 反应 〈 图 37-35) 使 人 联想 起 环 核 苷 酸 在 传递 6- 肾 上 腺 素 能 
SATE RN ER 069- 

CHR TRESS 

Ce ARM EALEERS 

2 3 RS 

18024", #, T. (Thomas Young) iit, RRA LS EAMRER, 个 半 多 也 
纪 以 后 ,用 完整 视网膜 所 做 的 分 光 光 
度 学 研究 揭示 ， 事 实 上 有 三 类 视 锥 
Mi, ENE: 蓝 吸 收 ， 绿 吸收 和 
红 吸 收 细胞 。 用 直径 1 Am 的 光束 照 
亮 视 锥 细胞 ， 得 到 了 这 三 个 光 受 器 
色素 的 吸收 光谱 〈 图 37-36)。 而 且 ， 
PSR BR id TiS 
胞 。 其 质 膜 的 超 极 化 作用 的 光谱 分 
成 三 组 ,其 峰值 分 别 在 可 见 光谱 的 
蓝 、 绿 和 红色 区 域 。 在 金色 中 ， 这 


400. 500 600 700 
波长 Cam) 


ye 37°37 -视网膜 光 受 器 层 的 视 杆 细胞 和 视 锥 细胞 的 扫描 电子 显微镜 
‘By 36 = MAAS BRO i, 照片 。 C#Dr.William Miller$# if. ] 


三 个 色 感受 器 的 吸收 峰 在 455， 530 和 625nm 而 视 紫 红 质 的 最 大 吸收 峰 在 500nms 

.所 有 三 种 视 锥 细胞 中 的 生 色 团 都 是 11- 顺 视 黄 醛 。 在 没有 蛋白 质 时 ，11 - 顺 视 黄 醛 质子 化 
的 希 夫 碱 的 最 大 吸收 在 380nm。 因 此 ， 视 蛋白 上 的 基 团 对 结合 的 11 - 顺 视 黄 醛 的 生 色 性 质 有 
很 大 影响 。 ;这 个 生 色 团 的 吸收 性 质 对 于 它 的 蛋白 质 环境 的 依赖 性 的 事实 ) 可 作为 一 个 一 般 原 
则 的 实例 ， 即 : 辅 基 的 性 质 是 通过 辅 基 与 蛋白 质 的 相互 作用 来 调节 的 。 另 一 个 例子 是 ;血红 
素 基 团 在 血红 蛋白 中 是 起 氧 载体 的 作用 ， 在 细 朋 色素 * 中 起 电子 载体 的 作用 而 在 过 氧 物 酶 
”中 起 催化 剂 的 作用 。 
多 种 形式 的 色盲 篆 是 由 伴 性 隐 性 突变 所 引起 的 。 约 1 % 的 男人 是 红色 盲 , 2 % 是 绿色 盲 。 
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用 完整 眼睛 所 做 的 光谱 测量 指出 ， 这 些 人 不 是 缺少 红 吸 收 就 是 缺少 绿 吸收 的 光 感 受 分 子 ， 或 
者 他 们 的 色素 改变 了 ， 其 吸收 光谱 有 了 转移 。 因 此 ， 色 言 是 由 一 种 视 锥 细胞 视 蛋 白 的 缺乏 或 
缺陷 而 引起 的 。 


所 有 已 知 视觉 系统 中 的 生 色 团 都 是 11- 顺 视 黄 醚 


能 分 辨 图 象 的 眼睛 仅 在 软体 动物 ， 节 肢 动物 和 兰 椎 动物 这 三 类 中 发 现 。 这 三 类 的 眼睛 在 
解剖 学 上 相当 不 同 ， 因 而 被 认为 是 独立 地 进化 而 来 。 然 而 ， 三 种 眼睛 都 用 11- 顺 视 黄 醛 作为 
它们 光 感 受 分 子 中 的 生 色 团 。 这 是 趋同 进化 的 一 个 明显 的 例子 。11 - 顺 视 黄 醛 有 什么 特殊 之 处 
WE? 首先 ， 它 具有 能 很 快 地 移入 可 见 光 谱 区 的 强 吸 收 带 。 第 二 , 光 能 高 效 地 使 11 - 顺 视 黄 醚 腊 
构 化 ， 而 在 暗中 它 异 构 化 的 速率 非常 低 。 第 三 ， 由 异 构 化 引起 的 结构 变化 很 大 。 光 被 转变 成 
足够 大 的 原子 运动 以 触发 神经 冲动 的 产生 。 最 后 , 11 - 顺 视 黄 醛 的 最 初 前 体 是 胡 葛 卜 素 〈 369 
页 ) , 它 在 生物 中 分 布 非常 广泛 。 


细菌 的 化 学 感受 器 探测 特定 的 分 子 并 将 信号 送 至 并 和 毛 


十 九 世 纪 后 期 ， 德 国 植物 学 家 费 弗 尔 , W。(Wilhelm Pfeffer) 指出 :运动 的 细菌 聚 集 在 
含有 吸引 剂 〈 如 糖 类 ) 的 细毛 细 管 口 附近 〈 图 37-38)。 相 反 ， 如 果 毛 细 管 含有 拒 斥 剂 ， 那 么 
细菌 就 离开 毛细 管 , 拒 斥 剂 通常 是 有 害 的 物质 或 是 细菌 的 排泄 物 。 

细菌 趋向 一 些 特 定 的 物质 和 离开 另 一 些 物质 的 有 向 性 运动 叫做 趋 

化 性 。 在 本 世纪 六 十 年 代 ， 艾 德 勒 ，J。(Julius Adler) 开始 研究 

细菌 趋 化 性 的 分 子 基础 。 由 他 和 许多 其 他 研究 者 进行 的 生物 化 学 、 
遗传 学 和 结构 的 分 析 获 得 了 有 关 这 个 过 程 的 许多 发 现 。 趋 化 性 开 

始 于 细胞 表面 上 的 专属 化 学 感受 器 对 化 学 药品 的 探测 。 来 自 这些 

感受 器 的 信息 被 传递 到 分 析 和 整合 许多 刺激 的 加 工 系 统 。 然 后 ， 

这 个 感觉 加 工 系统 将 信号 送 到 推动 鞭毛 的 运动 肌 。 这 些 信 号 确定 

细菌 是 否 继续 平稳 地 沿 直线 游 动 ， 还 是 突然 改变 它 的 路 线 。” 

图 37-38 细菌 对 含有 吸引 剂 ( 例 在 大 肠 杆 菌 中 已 经 识别 了 约 20 种 不 同 的 化 学 感受 器 。 这 些 蛋 
cr 白质 每 种 皆 或 位 于 质 膜 中 ， 或 位 于 周 质 空间 中 。 化 学 感受 器 有 一 

个 识别 成 分 和 一 个 发 信号 的 成 分 。 正 趋 化 性 (吸引 ) 的 识别 成 分 

实际 就 是 运送 那个 物质 进入 细胞 的 结合 蛋白 。 例 如 ， 结 合 半 乳 糖 的 蛋白 质 是 周 质 空间 中 的 一 
个 溶解 性 蛋白 质 ， 它 除了 是 主动 运输 半 乳 糖 进入 细胞 的 泵 的 一 部 分 外 ， 还 是 对 半 乳 糖 有 正 赵 
化 性 的 识别 蛋白 。 葡 萄 糖 的 化 学 感受 器 是 结合 于 膜 上 主动 吸收 这 个 糖 的 磷酸 转移 酶 系统 的 一 

个 成 分 〈 679 页 )。 大 肠 杆菌 的 表面 也 含有 吸引 剂 如 丝氨酸 、 半 胱 氨 酸 、 丙 氨 酸 和 甘氨酸 ) 
的 化 学 感受 器 。 运 输 和 趋 化 性 是 紧密 相关 的 ， 但 是 趋 化 性 不 需要 运输 。 一 些 在 运输 某 二 介 特 
定 的 糖 或 氨基 酸 方 面 有 缺陷 的 突变 种 仍 保持 着 向 糖 或 氨基 酸 移动 的 能 力 。 也 存在 着 各 种 负 趋 
化 性 的 化 学 感受 器 。 脂 肪 酸 、 醇 、 朴 水 氨基 酸 、 吗 唆 、H+ (PH 一 6.5) 、OH- (pH>7.5) 
和 硫化 物 通过 与 专属 的 化 学 感受 器 相互 作用 而 排斥 细菌 。 
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鞭毛 底部 的 可 逆 运动 肌 使 细菌 的 闽 毛 转动 


细菌 通过 转动 它们 表面 的 鞭毛 而 游 动 。 这 些 螺 旋 形 的 细 丝 状 体 由 53kdai 的 鞭毛 蛋白 亚 基 
组 成 。 大 肠 杆菌 约 有 六 根 旨 毛 , 这 些 鞭 毛 的 直径 是 150A， 
长 是 10wxwm。 细菌 的 鞭毛 比 真 核 生 物 的 鞭毛 和 纤毛 小 得 
多 ， 并 且 更 加 简单 〈649 页 )。 细 菌 的 鞭毛 不 能 灵活 地 弯 
。 曲 ， 因 为 它 缺 少 可 收缩 的 装置 。 它 的 转动 依赖 于 位 于 丝 

状 体 和 细胞 被 膜 接点 处 的 运动 肌 。 已 分 离 得 到 仍 带 有 基 | 
”部 结构 的 鞭毛 ， 这 有 助 于 了 解 这 些 装置 ， 它 们 是 由 丝 状 
体 ， 钧 状 体 和 杆 状 体 组 成 。 在 大 肠 杆 菌 中 ， 杆 状 体 上 安 
装着 四 个 环 。 外 环 结合 于 外 膜 上 ， 而 内 环 结合 于 细胞 被 
。 膜 的 质 膜 上 。 基 体 〈 图 37-40) 把 凌 毛 固定 在 细胞 被 膜 
上 ， 并 主动 地 推动 它 的 旋转 。 赋 予 这 个 运动 肌 动力 的 是 
跨 质 膜 的 质子 移动 力 ， 而 不 是 水 解 ATP。 事 实 上 ， 转 动 
的 角速度 与 质子 移动 力 成 正比 。 这 个 运动 肌 的 一 个 诱 人 
的 特点 是 ， 它 能 顺 时 针 或 反 时 针 转 动 。 

一 个 大 肠 杆 菌 典 型 的 运动 是 沿 一 条 近似 直线 平稳 地 
HAA 1 秒 钟 。 在 这 段 时 间 中 它 行进 大 约 30Km 距 离 ， 图 37-39 鼠 伤 寒 沙门 氏 菌 的 电子 显 微 照片 ， 
“这 约 等 于 其 15 个 身体 长 。 然 后 ， 细 菌 通过 滚 转 突然 改变 ss hauling aM iad 

它 的 路 线 〈 图 37-41)。 平 均 的 方向 变化 约 为 60 度 。 由 什 APRS TE 
么 来 决定 细菌 是 平稳 地 游 动 还 是 滚 转 呢 ? 当 鞭 毛 反 时 针 转 动 时 ， 螺 旋 形 的 丝 状 体形 成 紧凑 的 
xz” 束 ， 因 此 细胞 平稳 地 游 动 。 相 反 ， 当 鞭毛 突然 顺 时 针 转 动 时 ， 毛 束 就 飞散 开 来 。 然 后 ， 每 一 
“ 根 鞭 毛 向 不 同方 向 划 动 造成 了 细胞 的 滚 转 。 


We rb 
2 
<r} 
| ees 7 琐 
所 ! Ae 
i: eee snd 
= 慎 状 体 = : 了 
{ 周 质 空间 x ae! 
细胞 质 < > 
胞 质 膜 50 um 
图 37-40 KBAR ME MRA. CHI. Adler. The 图 37-41 用 能 自动 在 三 个 方向 跟踪 细菌 运动 的 显微镜 得 到 
sensing of chemicals by bacteria, Gopy- 的 大 肠 杆菌 行踪 的 投影 图 。 黑 点 间距 80 训 秒 。 
tight © 1976 by Scientific American, * (S|HH.C. Berg, Nature 254 (1975) : 
Inc. ] 390.) 
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细菌 察觉 瞬时 而 不 是 瞬息 空间 的 梯度 


滚 转 频率 的 调节 是 趋 化 性 的 中 心 问题 。 当 细菌 向 着 吸引 剂 浓度 增加 的 方向 移动 时 ， 其 滚 
转 频 率 减低 。 相 反 ， 当 它 离开 吸引 剂 移动 时 ， 滚 转变 得 频繁 一 些 。 拒 斥 剂 对 于 滚 转 频率 有 相 
反 的 作用 因此 ， 细 菌 向 着 吸引 剂 或 离开 拒 斥 剂 移动 比 它们 向 相反 方向 移动 时 能 平稳 地 游 动 
一 段 较 长 的 时 间 。 滚 转 的 作用 是 调整 细菌 错误 的 方 癌 。 


oe 


37-42 ”鞭毛 运动 肌 的 突然 逆转 使 鞭毛 束 分 散 开 来 ， 从 而 引起 滚 转 。 [依据 Dr s 
Daniel Koshand，Jr .热情 提供 的 图 。] 


一 个 细菌 是 对 其 一 端 吸引 剂 的 浓度 与 另 一 端的 浓度 加 以 比较 呢 ? 还 是 将 吸引 剂 现在 的 浓 
度 与 不 久之 前 的 浓度 加 以 比较 ? 换言之， 感觉 的 机 制 是 空间 的 还 是 时 间 的 ?小 科 什 兰 德 ,D ， 
(Daniel Koshland, Jr.) AIH BAA, R. (Robert Macnab) 进 行 了 一 个 巧妙 而 简单 的 实验 回 
答 了 这 个 重要 的 问题 。 他 们 将 不 含 吸引 剂 的 细菌 悬 液 与 含 吸引 剂 的 溶液 迅速 混合 ， 六 观察 细 
菌 的 滚 转 频 率 。 惊 人 的 发 现 是 ， 在 混合 后 一 秒 钟 内 滚 转 被 抑止 了 。 细 菌 在 这 个 迅速 混合 的 没 
有 空间 梯度 的 溶液 中 沿 直线 作 长 距离 游 动 。 因 此 , 这 个 实验 说 明 : 细菌 具有 时 间 的 感觉 机制。 
换 句 话说 ， 细 菌 察觉 吸引 剂 的 空间 梯度 不 是 比较 处 于 它 的 头 部 和 尾部 的 浓度 ， 而 是 在 穿 过 空 
间 的 行进 中 比较 这 段 时 间 里 它 的 观察 结果 。 实 质 上 ， 细 菌 的 趋 化 性 是 有 偏 的 随机 移动 。 细菌 
的 有 目的 的 行为 来 自 其 对 随机 运动 的 选择 。 


在 细菌 的 趋 化 性 中 信息 通过 甲 基 化 的 蛋白 质 流动 


细菌 对 于 吸引 剂 的 特定 的 浓度 梯度 的 反应 不 是 固定 的 。 由 吸引 剂 浓度 的 提高 引起 的 滚 转 
的 抑止 是 短暂 的 。 在 一 个 滞后 期 后 ， 滚 转 的 速度 回 到 未 刺激 的 水 平 。 从 效应 来 看 ， 细 菌 已 经 
变 得 对 继续 存在 的 吸引 剂 不 敏感 了 。 这 个 脱 敏 作用 叫做 适应 ， 它 使 细菌 能 察觉 广泛 范围 内 的 
吸引 剂 浓度 梯度 。 如 前 已 提 到 的 ， 视 网 膜 视 杆 细胞 对 光 的 反应 与 此 类 似 〈 图 37330)。 

细菌 趋 化 性 的 遗传 学 分 析 揭示 出 ， 信 息 由 至 少 12 个 化 学 感受 器 汇集 进入 三 个 蛋白 质 , 这 | 
些 蛋 白质 是 tsr, tar 和 trg 基因 的 产物 (图 37-43) ， 例 如 ， 来 自 核糖 和 半 乳 糖 感受 器 的 信和 号 集 “ 
中 于 trg 蛋 白质 。 这 三 个 蛋白 质 的 甲 基 化 是 可 道 的 ， 所 以 它们 被 称 为 接受 甲 基 的 趋 化 性 蛋 | 
ER (MCPS) 。 每 一 个 蛋白 质 上 都 有 几 个 谷 氨 酸 侧 链 被 转 甲 基 酶 甲 基 化 , J WS REE 
酸 作 为 活性 供 体 。 这 些 共 价 修饰 可 被 特定 的 酯 酶 送 转 。 吸 引 剂 提高 MCPs 甲 基 化 的 程度 ， 而 
拒 斥 剂 降低 这 个 程度 。 事 实 上 ， 适 应 可 能 就 是 由 这 些 蛋白 质 甲 基 化 的 程度 来 介 导 的 。 

然后 ， 来 自 三 个 接受 甲 基 的 蛋白 质 的 信息 集中 于 cjhe 基 因 的 产物 。 现 在 还 不 知道 这 些 分 
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37-43 细菌 趋 化 性 中 的 信息 流 。 图 的 下 部 注 出 已 获得 分 离 的 突变 种 的 类 型 。MC P 指 接受 甲 基 的 趋 化 
性 蛋白 质 .[ 依 据 R.S.Springer',M.。F 。Coy，and J. Adler, Nature 280 (1979): 280.] 


子 是 如 何 决定 鞭毛 旋转 的 方向 的 。 然 而 ， 以 下 的 事实 是 清楚 的 ， 即 ， 细 菌 具 有 由 大 约 三 十 个 
基因 的 产物 组 成 的 原始 感觉 系统 ， 这 个 感觉 系统 对 其 周围 环境 中 有 关 营 养 物 和 毒物 的 信息 进 
行 处 理 和 综合 。 对 于 细菌 来 说 ， 问 题 的 精 茵 是 是 否 滚 转 ! 


H 


et 
BARRE 
weiner fie Ff te OO ee Ne more oe 7 
EBoa [Sw 
ki 转移 酶 
H,0 S- 腺 苷 高 中 胱 氨 酸 
H r 
—HN-C-CH,-CH,-C—OCH,) 
Oo= 
?- 甲 基 谷 氨 酸 残 基 


图 37-44 ”接受 甲 基 的 趋 化 性 蛋白 质 的 可 逆 甲 基 化 作用 。 


wm SF 


Hi ZF EHR FP BY oh Ye AS A FN aK TS ER ER TS. Na AKA a 
跨 膜 电 压 来 调节 。 河 豚 毒 素 和 蛤 蚌 毒 素 专属 地 堵塞 Na+ 通 道 。 化 学 传递 介质 执行 神经 冲动 穿 
过 多 数 突 触 的 传送 。 乙 酰 胆 碱 是 许多 突 触 和 运动 终 板 处 的 神经 传递 介质 ， 它 由 乙酰 辅酶 A 和 
胆 碱 合成 。 乙 酰 胆 碱 分 子 包装 在 突 触 泡 中 ， 当 一 个 神经 冲动 来 到 时 突 触 泡 与 突 触 前 膜 融合 。 
释放 的 乙酰 胆 碱 扩散 跨 过 突 触 间隙 ， 并 与 突 触 后 膜 上 的 专属 蛋白 质 受 体 结合 。 随 之 发 生 的 Na+ 
PAKS HM TR FBX MAN ERIC. CRAM Ra - 金 环 蛇毒 素 和 其 他 的 神经 毒素 
有 高 亲和力 , 这 个 特性 有 助 于 这 个 膜 本 体 蛋 白 的 纯化 。 乙 酰 胆 碱 酯 酶 水 解 乙酰 胆 碱 后 突 触 后 膜 
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重 极 化 。 乙 酰 胆 碱 酯 酶 受到 有 机 磷酸 盐 ， 例 如 DIPF 的 抑制 ，DIPF 由 于 引起 呼吸 麻 闻 而 具 至 
死 性 。 儿 茶 酚 胺 〈 肾 上 腺 素 、 去 甲 硼 上 腺 素 和 多 巴 胶 ) My -氨基 丁 酸 (GABA) 也 是 神经 
传递 介质 。 

视网膜 视 杆 细胞 能 被 一 个 单个 光子 所 激发 。 视 杆 细胞 的 外 段 含有 约 1000 个 重 春 堆积 起 来 
NA WE) ,这些 圆 盘 是 封闭 的 双 层 膜 ， 膜 内 密集 地 挤 满 着 跨 膜 蛋白 质 视 紫红 质 分 子 。 视 
紫红 质 〈 即 光 感 受 蛋白 质 ) 的 生 色 团 是 11 - 顺 视 黄 醛 ， 它 从 全 反 视 黄 醇 ( 维 生 素 A ) 衍 生 而 来 。 
11 - 顺 视 黄 醛 与 视 蛋 白 的 一 个 特定 的 赖 氨 酸 残 基 形 成 希 夫 碱 键 。 视 兴奋 中 最 初 的 事件 是 11- 顺 
视 黄 醛 基 团 异 构 化 成 全 反 视 黄 醛 。 视 兴奋 中 较 后 的 一 步 是 外 段 质 膜 的 超 极 化 , 这 是 由 于 它 对 Nat+ 
的 通 透 性 降低 而 引起 的 。 暗 适应 视 杆 细胞 吸收 单独 一 个 光子 就 能 阻 断 一 百 多 万 个 钠 离子 的 流 
动 。 传 递 介质 〈 可 能 是 Ca2+ 或 环 GMP) 将 信号 从 光 解 视 紫红 质 传送 到 质 膜 。 色 视觉 由 三 种 
光 感 受 器 传递 ， 这 三 种 光 感受 器 都 含有 11 - 顺 视 黄 醛 。 事 实 上 ，11- 顺 视 黄 醛 是 所 有 已 知 视觉 
系统 中 的 生 色 团 ，， 这 是 趋同 进化 的 一 个 明显 的 例子 。 

运动 的 细菌 能 趋向 吸引 剂 〈 例 如 葡萄 糖 ) 和 离开 拒 斥 剂 〈 例 如 脂肪 酸 ) 运动 。 趋 化 性 的 
感受 器 位 于 周 质 空间 或 质 膜 中 。 运 动 肌 驱 使 细菌 鞭毛 旋转 ， 它 的 动力 来 自 质子 跨 质 膜 的 流动 。 
细菌 能 平稳 地 游 动 约 ! 秒 钟 ， 然 后 当 它 们 鞠 毛 旋转 的 方向 突然 从 反 时 针 变 到 顺 时 针 时 ， 就 出 
现 滚 转 。 当 细菌 趋向 吸引 剂 或 离开 拒 斥 剂 运动 时 , 滚 转 被 抑止 。 细 菌 察觉 瞬时 而 不 是 瞬息 空间 的 
梯度 。 信 息 从 化 学 感受 器 流向 三 个 接受 甲 基 的 趋 化 性 蛋白 质 (MCPs) ,然后 流 到 鞭毛 。MCPs 
的 可 逆 甲 基 化 作用 控制 察觉 系统 的 敏感 性 。 
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译 者 说 明 
( 吴 相 钰 ” 译 ) 


正当 本 书 第 二 版 的 全 部 译 稿 及 插图 均 已 排版 、 校 对 完毕 ， 即 将 付 印 出 版 时 ， 我 们 得 到 新 
出 的 第 三 版 。 与 第 二 版 相 比 ， 第 三 版 作 了 许多 增 、 删 、 改 、 易 。 全 书 篇 幅 由 835 页 增 至 1114 
页 ， 章 数 由 36 增 至 39。 有 的 章节 被 删 去 ， 但 增加 的 更 多 ， 有 的 章节 名 称 未 变 ， 却 增加 了 新 内 
容 ; 有 的 部 分 完全 改写 。 不 少 地 方 次 序 颠 倒 ， 主 要 是 将 一 “HRSA Tee 
提前 。 新 增 的 插图 有 数 百 幅 之 多 ， 有 许多 更 换 了 新 图 ， 

为 使 本 书 第 三 版 的 译本 早日 问世 ， 同 时 又 不 至 增加 读者 过 多 的 负担 ， 我 们 决定 第 二 版 已 
排 好 的 内 容 不 变 ， 另 外 增加 一 个 第 六 篇 ， 名 为 “第 三 版 新 增 内 容 ”。 这 这 一 篇 包括 所 有 新 增 和 新 
改 的 内 容 和 一 部 分 新 的 插图 。 

为 了 便于 读者 对 照 阅 读 前 五 篇 〈 第 二 版 的 内 容 ) 和 第 六 篇 (第 三 版 的 内 容 )， 现 将 第 二 、 
三 两 版 的 内 容 按 篇 、 章 比较 于 下 ， 并 作 如 下 说 明 ， 

1. 第 六 篇 中 各 章 的 顺序 及 标题 均 从 第 三 版 , 每 章 有 新 增 的 节 以 及 标题 未 变 但 内 容 有 增加 
或 修改 者 ， 均 先 列 出 节 的 标题 并 将 新 增 部 分 一 一 译 出 。 

2. 为 减轻 读者 负担 ,新 增 的 插图 中 只 选择 了 一 部 分 制版 , 而 且 一 律 改 为 黑白 图 。 新 增 图 、: 
# A) $e S39 2h WX X—X X,，“ 开 ”表示 第 三 版 ，x X-X X 则 为 第 三 版 中 图 表 的 编号 。 例 如 第 
4 章 中 的 第 15 图 , 则 编号 为 下 -4-15。 有 些 与 反应 机 理 有 关 的 插图 则 改 成 反应 式 形式 放 在 译 
文 之 内 。 

3， 第 三 版 各 章 中 均 列 有 许多 1980 年 以 后 的 文献 ， 一 并 列 在 本 篇 之 后 。 

4. 在 第 三 版 各 章 中 有 不 少 新 增 的 习题 ， 为 节省 篇 幅 ， 未 予 译 出 。 又 ， 本 篇 新 增 的 内 容 也 
未 编 入 书后 索引 之 内 。 敬 希 读者 鉴 谅 。 
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第 1 章 前 B® 


本 书 的 设计 


本 书 共 分 六 部 分 ， 每 部 分 的 主题 是 ， 
， 生 命 的 分 子 设计 
。 重 白质 的 构象、 动态 和 功能 
.代谢 能 的 产生 和 贮藏 ? 
;大 分 子 前 体 的 生物 合成 
.遗传 信息 
Mi. 分 子 生 理学 ; 
| 第 工 部 分 是 综 览 生命 的 核心 分 子 一 -DNA，RNA 和 有 蛋白 质 以 及 它们 的 相互 作用 。 我 们 从 
”蛋白 质 开始 ， 其 独特 之 处 是 能 够 识别 许 许多 多 极其 不 同 的 分 子 并 与 它们 结合 。 由 于 蛋白 质 催 
化 几乎 所 有 必需 的 化 学 反应 ,所 以 它 决 定 着 生物 体系 中 化 学 转变 的 格局 。 然 后 我 们 讨论 DNA， 
”这 是 所 有 细胞 中 遗传 信息 的 仓库 .DNA 双 螺 旋 的 发 现 立 即 导致 了 对 DNA 如 何 复制 的 了 解 。 下 
一 章 则 讨论 遗传 信息 从 DNA 流向 RNA 再 流向 蛋白 质 。 第 一 步 称 为 转录 ,是 RNA 的 合成 ; 第 
”三 步 称 为 翻译 ， 是 根据 信使 RNA 的 模板 所 给 出 的 指令 而 进行 的 蛋白 质 的 合成 。 遗 传 密码 把 
DNA 和 RNA 中 4 种 碱 基 的 顺序 与 蛋白 质 中 20 种 氨基 酸 的 顺序 之 间 的 关系 特定 化 , 其 简单 程 
度 真 是 美妙 之 极 。3 个 碱 基 组 成 一 个 密码 子 , 这 就 特定 化 一 种 氨基 酸 的 单位 。 翻译 是 在 一 种 称 
为 核糖 体 的 有 组 织 的 组 装 体 中 进行 的 ， 是 由 100 种 以 上 的 蛋白 质 和 RNA 分 也 之 间 相互 协调 
的 相互 作用 而 完成 的 。 部 分 | 中 还 列 有 研究 蛋白 质 和 基因 的 实验 方法 。 此 外 还 介绍 了 重组 
DNA 的 技术 ， 并 列举 了 在 分 析 和 改变 基因 和 蛋白 质 方面 这 种 技术 的 威力 和 普遍 性 的 例子 。 
蛋 自 质 所 代表 的 三 维 结构 与 生物 学 活性 之 间 的 相互 作用 是 第 工 部 分 的 主题 。 肌 红 蛋 白 和 
血红 蛋白 是 背 椎 动物 体内 携带 氧 的 蛋白 质 ， 详 细 介绍 了 它们 的 结构 与 功能 ， 因 为 这 两 种 蛋白 
质 说 明了 许多 一 般 原理 。 血 红 蛋 白 特 别 有 意 义 ， 因 为 它 与 氧 的 结合 为 其 环境 中 一 些 特殊 分 子 
所 调节 。 还 介绍 了 血红 蛋白 的 分 子 病理 学 , 特别 是 镰刀 型 红细胞 贫血 病 .。 然后 我 们 讨论 酶 , 并 
研究 它们 如 何 识别 底 物 、 并 使 反应 速率 增加 上 百 万 倍 甚至 更 多 。 详 细 讨论 了 溶菌 酶 、 羧 肽 酶 
A 和 胰 凝 乳 蛋白 酶 这 几 种 酶 ,因为 它们 的 研究 曾 阐明 了 催化 作用 的 许多 一 般 原 理 。 随 后 讨论 了 
专门 的 起 控制 作用 的 蛋白 质 和 其 他 信号 分 子 对 酶 活力 的 调节 。 在 关于 胶原 和 弹性 蛋白 这 两 种 
结缔 组 织 蛋白 质 的 一 章 中 ， 出 现 了 构象 这 一 主题 的 相当 不 同 的 侧面 。 第 工 部 分 的 最 后 一 章 是 
介绍 生物 膜 ， 这 是 脂 质 和 和 蛋白质 的 有 组 织 的 装配 。 膜 的 作用 是 创造 分 隔 的 区 域 并 控制 它们 之 
间 的 物质 流 和 信息 流 。 
第 下 部 分 讨论 代谢 能 的 产生 和 贮存 。 首 先 介绍 了 代谢 作用 的 总 的 策略 。 细 胞 把 燃料 分 子 
中 的 能 量 转变 为 ATP， 而 ATP 则 推动 细胞 中 大 多 数 需 能 过 程 。 此 外 ,还 产生 NADPH 形式 的 
还 原 能 力 以 供 生 物 合成 之 用 。 然 后 详细 介绍 了 进行 这 些 反 应 的 代谢 过 程 。 例 如 ， 由 葡萄 糖 产 
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Ae ATP 就 需要 相继 发 生 的 三 个 系列 的 反应 一 - 糖 酵 解 , 柠檬 酸 循环 和 氧化 磷酸 化 。 后 两 个 系 
列 也 是 脂肪 和 某 些 氨基 酸 氧化 产生 ATP 所 共有 的 反应 ， 脂 肪 和 氨基 酸 是 另外 两 种 主要 的 燃 
料 。 这 里 我 们 看 到 了 分 子 经 济 学 的 例证 。 部 分 正中 还 讨论 了 燃料 分 子 的 两 种 贮藏 形式 ， 即 糖 
元 和 三 酰基 甘油 〈 中 性 脂肪 ) 。 本 书 这 一 部 分 的 最 后 一 章 是 光合 作用 。 光 合作 用 的 原初 反应 是 
光 所 活化 的 电子 道 化 学 势 梯度 而 从 一 种 物质 传递 至 另 一 种 物质 。 正 如 在 氧化 磷酸 化 作用 中 一 
样 , 电子 流 导致 质子 的 跨 膜 泵 动 , 而 它 又 推动 ATP 的 合成 。 实质 上 , 生命 的 能 源 是 质子 电池 ， 
而 质子 电池 最 终 又 是 由 太阳 所 能 化 的 。 

第 部 分 讨论 大 分 子 前 体 的 生物 合成 , 由 膜 脂 质 和 固 醇 类 开始 。 胆固醇 是 一 种 27 个 碳 的 
HM, 其 合成 途径 有 着 特殊 的 意义 , 因为 其 中 的 所 有 碳 原子 都 来 源 于 一 个 2= 碳 的 前 体 * 然后 “ 
讨论 导致 一 些 氨基 酸 和 血红 素 基 团 的 合成 的 反应 。 这 些 途 径 中 的 控制 机 理 有 着 普遍 的 意义 . 然 
后 讨论 核 苷 酸 的 合成 , 这 是 DNA 和 RNA 的 活化 的 前 体 。 本 部 分 的 最 后 一 章 讨论 代谢 的 整合 ， 
产生 能 量 的 反应 和 消耗 能 量 的 反应 是 如 何 相互 协 调 以 满足 生物 体 的 需要 的 TE 

遗传 信息 的 传递 和 表达 是 部 分 V 的 主题 。 在 部 分 I 中 已 介绍 了 DNA 在 遗传 于 的 作用 和 
结构 以 及 遗传 信息 流 。 我 们 现在 继续 讨论 这 一 主题 ， 内 容 更 加 丰富 ， 包 括 了 了 蛋 自 质 和 代谢 性 
转变 。 首 先 讨 论 DNA 复制 和 DNA 修复 的 机 理 。DNA 复制 中 最 有 趣 的 一 个 方面 就 是 其 极 高 度 
的 准确 性 .然后 介绍 基因 重组 和 易 位 的 过 程 , 这些 过 程 产 生 DNA 的 新 的 组 合 。 随 后 我 们 讨论 
转录 和 新 生 的 转录 本 的 加 工 以 形成 起 作用 的 RNA 分 子 。 再 后 便 是 蛋 自 质 合成 的 机 理 ， 各 种 
tRNA, 各 种 mRNA 和 核糖 体 均 在 此 过 程 中 相互 作用 。 我 们 然后 讨论 蛋白 质 是 如 和 柯 被 送 到 各 种 
不 同 的 专门 目的 地 的 。 下 一 章 研究 细菌 中 基因 表达 的 控制 。 本 章 的 集中 点 是 大 肠 杆 菌 的 乳糖 
操纵 子 和 色 氨 酸 操纵 子 ， 这 是 目前 已 详细 了 解 的 。 这 章 之 后 便 是 高 等 生物 体内 基因 表达 的 调 


” 节 一 一 目前 正在 鉴定 出 控制 多 细胞 有 机 体 发 育 的 分 子 。 下 一 步 是 讨论 病毒 的 繁殖 和 组 装 。 病 


毒 的 组 装 是 生物 大 分 子 如 何 从 少数 几 种 建造 元 件 形成 高 度 有 序 结构 的 一 般 原 理 的 体现 ， 由 于 
揭示 了 致癌 基因 的 存在 ， 病 毒 也 有 助 于 深入 了 解 癌症 的 分 子 基础。 We 
型 ， 它 控制 细胞 的 生长 。 三 

部 分 拉 题 为 “分 子 生理 学 ”， 是 从 生物 化 学 向 生理 学 的 过 滤 。 在 本 书 前 面 所 阐述 的 概念 在 
这 里 都 有 用 ， 因 为 生理 学 涉及 遗传 信息 、 构 象 和 代谢 的 相互 作用 。 我 们 从 免疫 反应 开始 "有 
机 体 如 何 鉴 别 外 来 物质 ? 下 一 章 讨论 化 学 键 中 的 能 量 如 何 转变 成 协调 的 运动 一 肌 球 蛋白 和 
肌 动 蛋白 ， 这 是 肌肉 中 的 主要 蛋白 ， 在 高 等 生物 的 大 多 数 细胞 中 都 执行 着 收缩 机 能 。 然后 讨 
论 离子 , 如 Na K* 和 Ca ， 以 及 分 子 的 转运 。 膛 中 的 分 子 泵 控制 着 这 些 离子 的 转运 以 产生 
梯度 ,而 离子 的 梯度 则 是 兴奋 性 的 核心 问题 。 然后 我 们 转 而 讨论 激素 和 生长 因子 的 作用 基础 ， 
已 发 现 许多 类 受 体 和 信号 偶 联 蛋 白 ， 信 和 号 转换 中 重复 的 特点 也 越 来 越 明 显 了 。 最 后 一 章 讨论 
感觉 过 程 并 考虑 这 样 一 些 问题 ， 例 如 : 细菌 如 何 鉴 别 其 环境 中 的 养分 并 向 它 运动 ? 动作 电位 
如 何在 神经 细胞 中 传播 并 越过 轴 突 而 被 传递 ?一 个 光子 如 何 能 引发 视网膜 中 的 杆 细胞 ? 

生物 化 学 的 一 人 最 令 人 满意 的 特点 就 是 它 继续 不 断 地 丰富 我 们 在 所 有 各 种 组 织 水 平 下 对 
于 生物 学 过 程 的 了 解 。 
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第 2 章 和 蛋 日 质 绪 构 和 功能 


蛋白 质 结构 的 不 同 水 平 


CEM) 近年 来 关于 蛋白 质 构象 、 功 能 和 进化 的 研究 揭示 了 另外 两 种 组 织 水 平 的 重要 性 。 
超 二 级 结构 (super —secondary structure) 代表 一 群 二 级 结构 。 例 如 ,在 许多 种 蛋白 质 中 发 现 了 
被 -螺旋 隔 开 的 两 个 BE, 这 种 特点 称 为 pap 单 位。 把 超 二 级 结构 看 作 是 二 级 结构 与 三 级 结 
构 之 间 的 东西 是 有 好 处 的 。 有 些 多 肽 链 折 生 成 两 个 或 更 多 个 紧密 的 区 域 。 这 些 区 域 之 间 可 由 
一 段 形状 易 变 的 肽 段 所 连接 ， 就 好 象 一 串 珍珠 一 样 。 这 些 紧密 的 球形 的 单位 称 为 结构 域 (do- 
main )， 其 大 小 约 为 100 至 400 个 氨基酸 残 基 。 例如 , 一 种 抗体 的 25kd 的 工 SERN BRE 
构 域 。 事 实 上 ， 这 两 个 结构 域 彼此 相像 ， 说 明 它 们 起 源 于 一 种 原 基因 的 复制 。 对 高 等 真 核 生 
” 物 的 基因 和 蛋白 质 进 行 分 析 后 ， 得 出 了 一 条 重要 的 原理 : 蛋白 质 结构 域 常常 是 由 基因 中 称 为 
外 显 子 的 特定 部 分 所 编码 的 。 在 我 们 研究 基因 和 蛋白 质 时 ， 外 显 子 和 结构 域 常常 是 焦点 。 


根据 氨基 酸 顺 序 预测 构象 


能 够 从 氨基 酸 顺 序 推 定 蛋白 质 的 构象 吗 ? 让 我 们 从 多 肽 主 链 的 研究 开始 。 回忆 一 下 ,， 主 
链 能 绕 着 坚固 的 肽 单位 向 两 边 旋转 。 在 主 链 的 氮 与 w- 碳 原子 之 间 的 键 上 旋转 的 量 称 为 由， 而 
在 a- 碳 与 羧基 碳 之 间 的 键 上 旋转 的 量 称 为 多 。 当 链 中 每 一 残 基 有 其 特定 的 上 和 少时 ， 主 链 的 
构象 就 完全 确定 了 。 拉 曼 昌 德 兰 〈G. N. Ramanchandran) 认识 到 在 一 条 多 肽 链 中 一 个 残 基 不 
” 可 能 有 任意 的 一 对 风 和 的 数值 . 由 于 空间 位 阻 的 关系 , 有 些 组 合 是 不 可 能 存在 的 。 很 容易 预 
测 可 能 的 上 和 少 的 范围 ， 而 且 利 用 所 谓 拉 曼 昌 德 兰 作 图 法 可 以 在 空间 等 高 线 图 中 看 到 这 种 范 
围 。 多 聚 工 -两 氨 酸 的 这 种 图 说 明 有 彼此 分 开 的 三 个 可 能 的 范围 〈 图 匹 - 2- 49)。 其 中 的 一 个 
范围 中 的 数值 产生 反 向 平行 的 和 平行 的 5- 片 和 胶原 的 螺旋 ， 另 一 个 范围 中 则 产生 右手  - 螺 
旋 ; 第 三 个 范围 则 为 左手 -螺旋 。 虽 然 在 空间 上 是 可 能 的 ,但 左手 -螺旋 并 不 存在 ,因为 从 
热力 学 上 看 ， 它 不 如 右手 -螺旋 有 利 。 对 于 甘氨酸 ， 这 三 个 可 能 的 区 域 大 得 多 ， 而 且 还 出 现 
了 第 四 个 区 域 (图 匹 - 2- 49)， 因 为 一 个 氨 原 子 所 引起 的 空间 位 阻 要 比 甲 基 所 引起 的 小 得 多 。 
甘氨酸 能 让 多 肽 主 链 发 生 一 些 其 它 残 基 所 不 可 能 允许 的 旋转 。 反 之 ， 五 员 的 且 氨 酸 环 却 阻碍 
了 围绕 着 C. 一 N 键 的 旋转 , 这 明显 地 限制 了 构象 的 可 能 范围 。 在 13 种 已 精确 测定 的 蛋白 质 结 
构 中 ，2500 以 上 残 基 的 实测 值 与 预测 的 范围 极为 吻合 。 

关于 蛋白 质 构 象 的 另外 的 知识 来 源 于 下 列 发 现 , 即 氨基 残 基 在 o- 螺 旋 、8- 片 和 反 向 旋转 
中 出 现 的 频率 不 同 ( 表 严 -2- 3)。 谷 氨 酸 、 甲 硫 氨 酸 和 亮 氢 酸 残 基 有 利于 c- 螺 旋 的 形成 。 纺 
氨 酸 、 蜡 亮 氨 酸 和 葵 丙 氨 酸 促进 P-FHHEM. AA, WAR. HARM. KAAR, RA 
酰 腕 和 丝氨酸 则 促进 反 向 旋转 。 布 劳 特 CE. Blout) 、 法 斯 曼 (G. Fasman) 和 卡 恰 尔 斯 基 CE. 
Katchalski) 关于 合成 多 肽 的 构象 的 研究 ， 还 有 其 三 维 结构 已 知 的 蛋白 质 的 分 析 ,都 揭示 了 这 
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种 现象 的 一 些 原因 。 例 如 ， 在 6- 碳 原子 上 有 侧 链 《例如 统 氨 酸 中 ) 时 就 会 由 于 空间 位 阻 而 使 
2 螺旋 不 稳定 , HAR. 天 冬 氨 酸 和 天 冬 酰胺 之 所 以 趋向 于 破坏 < 一 螺旋 , 是 因为 它们 的 侧 链 
中 有 与 主键 靠 得 很 近 的 氢 键 的 供 体 和 受 体 ， 它 们 与 主 链 争夺 其 NH 和 CO 基 团 。 

已 经 作 了 许多 努力 , 以 根据 氨基 酸 顺 序 来 预测 其 二 级 结构 并 获知 各 种 残 基 在 -螺旋 、p 一 
片 和 反 向 旋转 中 出 现 的 趋势 。 对 于 其 结构 已 用 和 射线 方法 解决 了 的 蛋白 质 而 言 ， 预 测 的 二 级 
结构 与 实际 测 得 的 二 级 结构 相 一 致 的 部 分 约 占 蛋 白质 链 的 60%% 。 这 些 是 鼓舞 人 心 的 开始 , 但 
显然 还 有 许多 工作 要 做 。 获 得 成 功 的 可 能 努力 方向 的 一 条 线索 是 下 列 发 现 : 一 个 五 肽 可 能 是 
一 种 蛋白 质 中 <- 螺 旋 的 一 部 分 , 又 可 能 是 另 一 种 蛋白 质 中 8- 片 的 一 个 区 域 . 因此 , 局 部 的 氢 
基 酸 顺序 有 时 并 不 足以 决定 二 级 结构 。 一 个 肽 段 在 其 中 折合 的 环境 可 能 是 至 关 重要 的 。 强 有 
力 的 实验 方法 , 如 和 射线 结晶 学 、 核 磁 共 振 波 谱 术 和 重组 DNA 克隆 等 正 被 配合 应 用 , 以 解决 
这 一 基本 问题 。 


蛋白 质 作用 的 实质 ; 专 一 的 结合 和 构象 变化 的 传递 


蛋白 质 作 用 的 第 一 步 是 它 与 另 一 个 分 子 结合 。 作 为 一 类 大 分 子 的 蛋白 质 ， 其 特点 是 能 够 
识别 极其 多 种 多 样 的 分 子 并 与 之 结合 。 例 如 肌 红 蛋 折 ， 当 其 多 肽 链 有 一 部 分 折 友 时 ， 就 能 与 
一 个 血红 素 基 团 紧 密 结 合 。 获 得 了 血红 素 ， 就 使 得 肌 红 蛋白 能 够 执行 其 生物 学 功能 ， 即 可 逆 
SO. 结合。 时 白质 也 与 其 他 蛋白 质 相 结合 ， 产 生 一 个 有 高 度 组 织 的 集体 ， 例 如 肌肉 中 可 收 
缩 的 纤维 。 外 源 分 子 与 抗体 蛋 昌 的 结合 是 免疫 系统 的 核心 ， 因 此 才能 识别 本 身 的 和 外 来 的 东 
西 。 尤 有 进 者 ， 许 多 基因 的 表达 是 由 蛋白 质 的 结合 所 控制 的 ， 这 些 蛋 白质 能 识别 特定 的 DNA 
顺序 。 蛋 白质 类 之 所 以 能 够 专 一 地 与 如 此 多 种 多 样 的 分 子 相互 作 用 , 是 因为 它们 本 领 高 超 , 能 
形成 互补 的 表面 和 和 裂 强 。 这 些 表 面 上 和 这 些 裂 颖 中 种 类 繁多 的 侧 链 使 得 蛋白 质 能 与 其 他 分 子 
形成 氢 键 、 静 电 键 和 范 德 华 键 。 其 次 ， 这 些 相互 作用 的 强度 及 其 存续 时 间 又 可 被 精确 地 控 
制 。 

如 前 所 述 ， 生 物 系 统 中 几乎 所 有 的 反应 都 是 由 称 为 酶 的 蛋白 质 所 催化 的 。 我 们 现在 能 够 
认识 为 什么 蛋白 质 在 确定 化 学 转化 的 型 式 中 起 着 独一无二 的 作用 。 蛋 白质 的 催化 能 力 来 自 于 
它 以 准确 的 取向 与 底 物 分 子 结合 ， 并 且 在 形成 和 打 断 化 学 键 的 过 程 中 使 过 渡 状态 稳定 。 用 一 
个 简单 的 酶 促 催化 的 例子 ， 碳 酸 酥 酶 使 二 氧化 碳水 化 ， 就 足以 使 这 一 基本 原理 具体 化 。 

H20 十 CO， = — HCO; 十 HH 

为 什么 碳酸 栈 酶 能 使 这 一 反应 加 速 百 万 倍 以 上 ? 这 种 催化 加 速 ， 部 分 是 由 于 锌 离子 的 作 
用 ， 和 锌 与 此 酶 中 3 个 组 氨 酸 残 基 的 咪唑 环形 成 配 位 键 。 锌 离子 位 于 一 个 深 的 有 裂缝 底部 ， 距 蛋 
白质 表面 约 15A 。 它 的 附近 就 是 一 个 识别 Co* 并 与 之 结合 的 残 基 的 基 团 。 与 锌 离子 结合 的 水 
迅即 转变 为 羟基 ， 羟 基 的 位 置 恰好 能 攻击 二 氧化 碳 分 子 ， 二 氧化 碳 被 结合 在 紧邻 羟基 处 。 和 锌 
离子 有 助 于 CO: 的 取向 , 也 有 助 于 提供 一 个 极 高 的 OH 局 部 浓度 。 碳 酸 栈 酶 之 所 以 像 其 他 酶 
一 样 是 一 个 高 效 的 催化 剂 ， 是 由 于 它 使 底 物 分 子 靠 得 非 常 近 ， 并 且 使 它们 的 取向 达到 对 反应 
最 优化 的 状态 。 另 一 种 经 常 出 现 的 催化 机 理 是 利用 带电 荷 的 基 团 使 底 物 极 化 并 且 使 过 渡 状态 
稳定 。 在 以 后 几 章 中 我 们 将 详细 研究 酶 促 反应 的 机 理 。 

有 些 最 有 趣 和 最 重要 的 蛋白 质 有 两 个 或 更 多 个 结合 部 位 ， 它 们 彼此 互通 信息 。 在 一 个 蛋 
日 质 分 子 中 由 于 一 种 分 子 与 一 个 部 位 结合 而 引起 的 构象 变化 能 够 改变 远 在 20A 之 外 的 另 一 

719 


个 部 位 。 因 此 ， 几 个 蛋白 质 可 以 组 合 在 一 起 成 为 分 子 开关 (molecular switch) 以 接收 :整合 和 
传递 信号 。 许 多 种 蛋白 质 有 称 为 变 构 部 位 的 调节 部 位 ， 它 控制 着 蛋 白 质 与 其 他 分 子 的 结合 并 
改变 它们 的 催化 速率 .例如 ,血红 蛋白 中 血红 素 基 团 与 氧 的 结合 就 会 因 Ht 和 Co, 与 此 蛋白 质 
中 较 远 部 位 的 结合 而 改变 。 与 氧 的 结合 对 pH 和 二 氧化 碳 浓度 的 这 种 依赖 性 使 得 血红 蛋白 成 
为 非常 有 效 的 氧 的 转运 体 。 蛋 白质 分 子 中 由 构象 变化 所 传递 的 变 构 现象 是 代谢 控制 的 中 心 环 
节 。 

含有 彼此 间 由 构象 变化 而 相互 偶 联 的 一 对 部 位 的 蛋白 质 具 有 将 能 量 从 一 种 形式 转变 为 另 . 
一 种 形式 的 能 力 。 假设 一 种 蛋白 质 有 一 个 催化 部 位 ,能 将 ATP 水 解 为 ADP， 这 是 二 个 在 力 能 
学 上 有 利 的 反应 。 把 一 个 结合 态 的 三 磷酸 基 团 变 为 二 磅 酸 基 团 的 变化 会 引起 催化 部 位 止 的 变 
化 ， 而 这 种 变化 又 会 传递 到 这 一 蛋白 质 上 距离 稍 远 的 另 一 个 结合 部 位 上 。 第 二 个 部 位 的 作用 
是 : 当 ADP 结合 在 第 一 个 部 位 上 时 ， 它 与 另 一 蛋白 质 相 结合 ; 而 当 ATP 结合 上 去 时 ， 它 又 把 
这 一 蛋白 质 释放 出 来 。 具 有 这 些 特 性 的 酶 ， 其 功能 可 能 是 一 种 分 子 马达 ， 把 化 学 能 转变 为 运 
动 ， 像 在 肌肉 收缩 中 那样 。 
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第 3 章 BAMA 


在 前 一 章 中 ， 我 们 看 到 蛋白 质 在 几乎 所 有 的 生物 学 过 程 中 都 起 着 关键 的 作用 ， 即 在 催化 
作用 二 转运 作用 、 相 互 协调 的 运动 、 兴 奋 性 和 生长 与 发 育 的 控制 中 都 起 关键 作用 。 这 种 范围 
极为 产 泛 的 功能 来 自 于 蛋白 质 之 折 缀 成 许多 种 明确 的 三 维 结构 ， 因 而 能 与 各 种 各 样 的 分 子 结 
合 ; 生物 化 学 的 主要 目标 之 二 就 是 确定 氨基 酸 顺 序 如 何 决定 蛋白 质 的 特定 构象 。 我 们 也 想 要 
知道 蛋 自 质 如 条 与 专 一 的 底 物 和 其 他 分 子 相 结合 ， 中 介 催 化 作用 并 转换 能 量 和 信息 。 

”分 析 和 纯化 蛋白 质 的 三 种 关键 性 的 方法 是 电泳 、 超 速 离心 和 层 析 。 给 定 一 种 纯 蛋 白质 ,就 

可 能 阑 明 其 氨基 酸 顺 序 。 穿 门 是 将 它 切 开 ， 获 得 能 够 迅速 测定 其 顺序 的 特定 的 片段 。 自 动 的 
顺序 仪 和 重组 DNA 方法 的 应 用 提供 了 一 大 批 氨 基 酸 顺序 的 资料 , 这 是 开阔 的 新 的 前 景 。 对 于 
一 级 结构 以 外 构象 的 研究 ,对 于 阑 明和 蛋白质 中 原子 的 准确 位 置 ,X 射线 结晶 学 是 最 为 强 有 力 的 
技术 。 还 要 了 解 蛋 白质 的 生理 作用 ， 以 便 充 分 认识 它 如 何 执行 其 功能 。 抗 体 是 可 以 选用 的 控 
针 守 可 用 以 在 体内 给 蛋白 质 定 位 并 测定 其 含量 。 本 章 最 终 以 肽 的 合成 结束 ， 这 使 得 新 药物 和 
抗原 的 合成 成 为 可 能 ， 而 新 的 抗原 则 可 用 以 诱导 新 的 抗体 的 形成 。 

用 这 么 许多 物理 的 和 化 学 的 技术 去 研究 蛋白 质 的 结果 ， 大 大 地 丰富 了 我 们 对 于 生命 的 分 
子 基 础 的 了 解 ， 并 使 我 们 可 能 用 分 子 的 语言 去 讨论 生物 学 中 争论 最 厉害 的 问题 。 


蛋白 质 可 用 凝 胶 电泳 法 分 离 并 显示 出 来 


带 有 净 电 荷 的 分 子 会 在 电场 中 移动 。 这 一 现象 称 为 电泳 , 它 提 供 了 一 种 强 有 力 的 方法 , 可 

用 以 分 离 蛋 白质 和 其 他 大 分 子 , 如 DNA 和 RNA。 SAR (或 任何 分 子 ) 在 电场 中 移动 的 速度 
Co) RRP RARE CL), RARER C2) 和 摩擦 系数 CS). | 

Ez 

dene (1) 

把 带电 荷 的 分 子 推 向 电荷 符号 相反 的 电极 的 电力 8z 与 fo FR fo 是 起 源 于 移动 着 的 分 子 与 

介质 之 间 的 摩擦 的 粘度 拉力 。 摩 氛 系 数 了 决定 于 移动 着 的 分 子 的 质量 和 形状 以 及 介质 的 粘 
度 


电泳 分 离 几 乎 总 是 在 凝 胶 中 而 不 是 在 自由 的 溶液 中 进行 的 ， 其 理由 有 二 。 第 一 ， 凝 胶 抑 
制 由 于 微小 的 温度 梯度 而 造成 的 对 流 ， 这 是 有 效 的 分 离 所 要 求 的。 第 二 ， 凝 胶 又 起 着 分 子 得 
的 作用 ，. 这 也 促进 分 离 。 比 凝 胶 中 的 孔 小 的 分 子 极 易 通 过 凝 胶 而 移动 ， 而 比 孔 大 得 多 的 分 子 
则 几乎 是 不 能 移动 的 。 大 小 居中 的 分 子 则 以 各 种 不 同 的 难 易 程 度 通过 凝 胶 而 移动 。 聚 丙烯 酰 
胺 凝 胶 是 用 于 电泳 的 入 选 的 支持 介质 ， 因 为 它们 在 化 学 上 是 惰性 的 而 且 极 易 由 丙烯 酰胺 的 聚 
合 而 制 得 。 其 次 ， 可 以 选择 聚合 时 丙烯 酰 腕 和 次 甲 基 二 丙烯 酰胺 〈 一 种 交 联 剂 ) 的 浓度 ， 以 
控制 凝 胶 中 孔 的 大 小 。 

在 变性 状态 下 ， 蛋 白质 主要 是 根据 其 质量 大 小 而 在 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 中 被 分 离 的 。 将 
蛋 和 白质 混 合 物 首先 溶 于 十 二 烷 硫酸 钠 (SDS) 的 溶液 中 , SDS 是 一 种 阴离子 去 污 剂 ， 它 能 破坏 
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天 然 蛋白 质 中 几乎 所 有 非 共 价 的 相互 作用 。 还 加 入 乙 硫 醇 或 二 硫 苏 糖 醇 ， 以 还 原 三 硫 键 ESDS 
的 阴离子 与 主 链 结合 , 其 比例 大 约 是 一 个 SDS 与 两 个 氨基 酸 残 基 结 合 , 这 就 使 得 SDS 与 变性 
的 蛋白 质 形 成 一个 净 负 电荷 很 多 的 复合 物 ， 其 电荷 大 体 上 与 蛋白 质 的 质量 成 正比 。 与 SDS 结 
合 后 所 获得 的 负电 荷 通常 比 天 然 蛋白 质 上 的 负电 荷 多 得 多 ， 因 而 这 些 天 然 的 电荷 就 显得 无 足 
轻重 了 。 与 变性 蛋白 所 形成 的 SDS 复合 物 然后 在 聚 丙 烯 酰胺 凝 胺 上 进行 电泳 ， 典 型 的 形式 是 
一 薄 的 直立 平板 。 电 泳 的 方向 是 由 上 至 下 。 最 后 ， 凝 胶 中 的 蛋白 质 可 用 银 或 染料 《如 考 马 斯 
蓝 ) 染色 而 使 之 变 成 看 得 见 的 ， 于 是 得 出 一 系列 条 带 。 把 一 片 X 光 底片 放 在 胶 上 就 可 检测 出 
放射 性 的 标记 ， 这 一 过 程 称 为 放射 自 显影 。 小 分 子 蛋白 质 通过 凝 胶 移 动 得 很 快 ， 而 大 分 子 则 
停留 在 顶部 ， 靠 近 点 样 的 地 方 。 在 这 些 情 况 下 ， 大 多 数 多 肽 链 的 迁移 率 与 其 质量 《或 分 子 
量 ) 的 对 数 成 正比 。 有 些 蛋 白质 不 遵守 这 一 经 验 的 相互 关系 ， 例 如 ， 和 二 
质 和 膜 蛋白 的 迁移 就 不 规则 。 

SDS -到 丙烯 卫 腔 凝 胶 电 汪 快 速 、 灵 繁 、 并 且 分 辩 率 高 。 电 瀛 和 六 色 大 约 在 二 天 岗 完 刺 ; 
只 要 少 到 0. lug (~2pmol) 的 蛋白 质 , 在 用 考 马 斯 蓝 染色 时 就 可 显现 出 清晰 的 条 带 ， 而 用 银 染 
色 时 ， 甚 至 更 少 (一 0. 02hg) 的 量 都 可 测 出 。 通 常 可 以 区 别 在 质量 上 只 差 2 儿 左 右 的 蛋 自 质 
《例如 40 和 41kd， 相 差 大 约 10 个 残 基 ) 。 

还 可 根据 其 中 酸性 残 基 和 碱 性 残 基 的 相对 含量 而 用 电泳 法 分 离 蛋 白质 。 蛋 自 质 的 等 电 点 
(pl) 是 其 净 电 荷 为 零 时 的 PH. 在 此 pH 下 ， 其 电泳 迁移 率 为 零 ， 因为 方程 式 CO) Piz SF 
零 。 例 如 , 细胞 色素 ,一 种 碱 性 极 强 的 传递 电子 的 蛋白 质 , 其 pI 为 10. 6; 而 血清 清 蛋 自 , 血 
液 中 的 一 种 酸性 蛋白 质 ， 其 呆 则 为 4. 8。 假 设 有 一 蛋白 质 的 混合 物 在 无 SDS 的 情况 下 在 三 凝 
胶 中 的 pH 梯度 下 进行 电泳 。 每 一 种 蛋白 质 都 会 移动 直至 达到 凝 胶 中 的 pH SFE pl HA 
位 置 时 为 止 。 根据 其 等 电 点 而 分 离 蛋白 质 的 方法 称 为 等 电 聚焦 。 先 将 具有 多 个 mI 值 的 多 聚 两 
性 电解 质 〈 小 分 子 的 带 有 多 个 电荷 的 高 聚 物 ) 的 混合 物 进行 电泳 ， 以 造成 凝 胶 中 的 DH 梯度 。. 
等 电 聚 焦 法 可 以 将 pl 值 之 差 小 到 0. 01 的 蛋白 质 分 开 ， See 乓 本 
质 都 可 以 被 分 开 。 

可 将 等 电 聚 焦 法 与 SDS - 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 结合 起 来 ， errr rT Tey sete 
样品 进行 等 电 聚焦 。 然后 将 这 块 凝 胶 以 水 平 位 置 放 在 SDS SR PG HS EOE BEHOLD , 垂直 进行 
电泳 ， 于 是 得 到 一 双向 的 各 个 斑点 的 图 谱 。 在 这 块 凝 胺 上 ， 在 水 平方 向 上 和 蛋白质 是 根据 其 等 
电 点 而 分 开 的 ， 在 垂直 方向 上 则 是 根据 其 质量 而 分 开 的 。 值 得 注意 的 是 ， 和 后 
多 种 蛋白 质 可 用 双向 电泳 法 在 一 次 实验 中 分 开 。 


超速 离心 法 在 分 离 生 物 分 子 和 测定 其 分 子 量 方面 是 重要 六 。 
离心 法 是 分 离 和 分 析 细 胞 、 细胞 器 和 生物 大 分 子 的 有 效 而 且 常 用 的 方法 ， 以 角速度 o 作 


半径 为 7 的 圆周 运动 的 颗粒 受到 一 个 等 于 oz 的 离心 力 (向 外 ) 场 的 作用 、。 作用 于 此 上 颗粒 寺 的 
离心 力 FP. 等 于 其 有 效 质量 w' 与 离心 力 场 的 乘积 。 


F = m'o’r = m(1 一 Vp) wr (2) 


有 效 质量 m! 小 于 质量 m , A 为 被 排除 的 液体 对 它 施加 一 方向 相反 的 力 。 IR 
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G-vp), AP v 为 此 颗粒 的 偏 比 容 ,2 为 溶液 的 密度 。 当 PEPER of 时， 颗粒 在 此 
AA PASE» 移动， F 为 颗粒 的 磨 氛 系 数 。 因此 ， 颗 粒 的 移动 速度 〈 沉 降 速 度 ) 为 


Aifss Ld hs mL a eer = vp (3) 


| f 
ohare ee lip ek (1) 相像 。 
FBR (3) 表明 沉降 速度 与 离心 场 的 强度 成 正比 。 因 此 ， 有 可 能 给 沉降 确定 这 样 一 种 度 
量 , 它 依赖 于 颗粒 和 溶液 的 性 质 而 与 样品 运动 得 怎样 快 无 关 。 沉 降 系数 s。 被 定义 为 速度 除 以 离 
心力 场 ， 即 


Me Ss m(1 一 we 
or (4) 


Renee UNREAD (Svedberg unit) px 一 个 斯 维 德 伯 尔格 〈S) 等 于 107% 
秒 。 例如 ， 假 设 有 一 150kd 的 抗体 蛋白 在 半径 为 8 厘米 的 超速 离心 机 中 以 每 分 钟 75,000 转 
(pm) 旋转 。 在 这 一 情况 下 的 离心 力 场 为 4.9X10* 厘米 。 秒 -:， 即 约 500,000 倍 于 地 心 引 力 
Cg) 。 假 车 在 这 一 力 场 中 蛋白 质 的 速度 为 3. 4 勾 10 一 厘米 / 秒 ， 则 其 沉降 系数 为 7S。 

从 方程 式 (3) 可 以 得 到 几 个 重要 的 结论 ; 

1. 一 种 颗粒 的 沉降 系数 与 其 质量 成 正比 。 形 状 和 密度 相同 的 蛋白 质 ，200kd 的 移动 速度 
约 为 100kd 的 两 倍 。 
”_ 2， 较 密 的 颗粒 比较 松 的 颗粒 移动 得 快 ， 因 为 较 密 颗粒 的 起 反作用 的 浮力 较 小 。 

3. 形状 也 是 重要 的 ,因为 它 影 响 粘度 拉力 。 一 个 紧密 颗粒 的 摩擦 系数 比 质 量 相同 的 伸张 
开 的 颗粒 的 为 小 。 带 着 损坏 的 不 能 张 开 的 降落 伞 的 跳伞 运动 员 比 带 着 张 开 的 起 作用 的 降落 全 
的 运动 员 下 降 得 快 得 多 。 

4. 沉降 速度 也 依赖 于 溶液 的 密度 (p )。 当 vp 雪 1 时 ,颗粒 下 沉 ;*v p >1 时 ,上 浮 ;vp=1 
时 ,不 动 。 

一 些 生物 大 分 子 和 细胞 的 S 值 如 下 : 在 1 和 10 之 间 的 ， 由 小 到 大 依次 为 : 核糖 核酸 酶 
(12. 4kd) ， 血 红 蛋 白 (68 kd) ， 血 纤维 蛋白 原 (330 kd); 10 和 100 之 间 的 ,大 的 核糖 体 RNA 
(1,100 kd), 大 肠 杆菌 的 核糖 体 (2,500 kd); 100 & 1000 的 ,烟草 花 时 病毒 (40,000 kd); 细 
| 菌 细胞 略 水 于 10`， 溶 菌 体 〈 一 种 为 膜 所 包 被 的 细胞 器 ) ， 差 不 多 等 10。 

现在 我 们 来 看 一 看 如 何 用 离心 法 来 分 离 沉降 系数 不 同 的 和 蛋白质 。 区 带 离心 法 的 第 一 步 是 
在 离心 管 中 形 成 一 个 密度 梯度 , 做 法 是 将 不 同比 例 的 低 密度 溶液 (如 5% 芒 糖 ) 和 高 密度 溶液 
《如 20% RE) 相 混合 。 这 里 密度 梯度 的 作用 是 防止 对 流 。 然 后 将 少量 含有 蛋白 质 混 合 物 的 溶 
液 放 在 密度 梯度 的 顶端 。 当 离心 机 旋转 时 ， 蛋 白质 即 通过 密度 梯度 而 移动 ， 并 根据 其 沉降 系 
数 而 被 分 开 。 在 跑 得 最 快 的 蛋白 质 到 达 离 心 管 底 部 之 前 停止 离心 。 可 在 管 底 打 一 个 洞 并 收集 
滴 下 来 的 溶液 以 收集 各 个 已 分 开 的 蛋白 质 区 带 。 可 以 测定 液 滴 中 的 蛋白 质 含量 和 催化 活性 或 
其 他 功能 特性 。 这 种 沉降 速度 技术 可 以 很 容易 地 将 沉降 系数 相差 一 、 两 倍 的 蛋白 质 分 开 。 

用 沉降 平衡 法 可 以 直接 测定 蛋白 质 的 质量 分子量 ) ， 其 法 是 以 低速 离心 样品 ,使 沉降 为 
扩散 所 抵消 。 这 种 情况 会 造成 一 个 均匀 的 蛋白 质 浓度 梯度 。 浓 度 对 距 旋转 轴 的 距离 的 依赖 性 
就 代表 颗粒 的 质量 。 质 量 〈m ) 如 下 式 : 


m= aac log.c2/[e, (73 一 ri) J (5) 


式 中 c 和 co ye Fe RH AY BES 7 和 ”处 的 浓度 ,大 为 玻 耳 效 曼 (Boltzmann) 常数 , 7 为 绝对 
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s = 


温度 。 测 定 分 子 量 的 这 种 沉降 平衡 技术 是 严格 的 ， 能 应 用 于 非 变性 的 状态 ， 此 时 多 聚 体 蛋 日 
质 的 天 然 状 态 是 保持 原样 的 。 与 此 相反 , SDS -- 聚 丙烯 酰 胶 凝 胶 电 泳 提供 了 一 种 在 变性 条 件 下 


估计 已 解 离 的 多 肽 链 的 分 子 量 的 方法 。 
重组 DNA 技术 使 蛋白 质 顺序 的 测定 发 生 了 根本 变 草 


用 埃 德 曼 降解 法 利用 由 专 一 的 裂解 反应 所 产生 的 肽 进行 分 析 ， 得 出 了 千 百 种 昌 自 质 的 顺 
序 。 蛋 白质 顺序 的 测定 是 费 钱 又 费时 的 过 程 。 阑 明 具 有 1000 个 以 上 残 基 的 大 蛋白 质 的 顺序 ， 
常常 需要 作出 惊人 的 努力 。 幸 运 的 是 , 现在 有 了 一 种 互补 的 解决 办 法 ， 它 是 以 重组 DNA 技术 
为 基础 的 。 正 如 将 在 第 6 章 中 讨论 的 , DNA 的 长 链 可 被 克隆 并 测定 其 顺序 。DNA 中 4 种 碱 基 
fms CA), ORB CT), SINS (G) 和 胞 喀 喀 (C) 一 -的 顺序 直接 揭示 由 此 基因 或 
相应 的 信使 RNA 所 编码 的 蛋白 质 中 的 氨基 酸 顺 序 。 由 读 译 DNA 顺序 而 得 出 的 氨基 酸 顺 序 只 
是 新 生 的 蛋白 质 的 顺序 ， 即 核糖 体 中 翻译 机 器 的 直接 产物 的 顺序 ， 核 糖 体 的 作用 是 按照 信使 
RNA 模板 中 的 特定 顺序 把 氨基 酸 连 结 起 来 。 

如 前 所 述 ， 许 多 蛋白 质 在 被 合成 后 还 要 被 加 工 。 有 些 是 在 其 末端 加 上 一 些 残 基 ， 有 的 由 
是 由 一 较 大 的 原始 多 肽 链 裂解 而 产生 的 。 在 某 些 蛋 白质 中 ， 半 胱 氨 酸 残 基 被 氧化 成 二 硫 键 , 它 
可 能 在 一 条 多 肽 链 内 ， 也 可 能 在 两 条 链 之 间 。 有 些 蛋 白质 的 专门 的 侧 链 发 生变 化 。 例 如 ， 要 
到 达 膜 的 蛋白 质 通常 有 一 连 在 专门 的 天 冬 酰胺 侧 链 上 的 糖 单位 。 由 DNA 顺序 所 推导 出 来 的 
氨基 酸 顺 序 中 富 含 信息 ， 但 并 不 能 说 明 这 种 翻译 后 的 修饰 。 还 需要 蛋白质 本 身 的 化 学 分 析 来 
描述 这 些 变化 的 本 质 ， 而 这 种 本 质 对 大 多 数 蛋 白质 的 生物 学 活性 是 至 关 重 要 的 。 因此 ，DNA 
顺序 法 和 蛋白 质 的 化 学 分 析 在 阐明 蛋白 质 功能 的 结构 基础 方面 是 互 为 补充 的 办 法 。 重 组 DNA 
技术 正在 以 惊人 的 速率 提供 大 量 氨基 酸 顺序 的 资料 。 现 在 已 经 知道 了 大 约 3000 种 蛋白 质 中 
一 百 万 个 以 上 氨基 酸 残 基 的 顺序 。 按 照 目前 的 步伐 ， 可 以 预期 ， 在 不 到 两 年 的 时 间 内 ， 已 知 
顺序 的 蛋白 质数 目 将 要 翻 一 番 ， | 

在 分 离 出 爱滋病 (AIDS, acquired immunodeficiency disease syndrome, #74 性 免疫 功能 缺乏 
综合 症 ) 病毒 后 不 到 一 年 ,其 全 部 核 苷 酸 顺序 就 已 被 测定 。 下 面 是 由 此 RNA PAE 
DNA 顺序 和 相应 的 氨基 酸 顺 序 〈 根 据 遗 传 密码 推导 出 的 )， 


GGG | TTC | TTG | GGA | GCA | GCA | AGG | AAG | CAC | TAT | GGG-| GCA | 
t #5 8 HH A WH HH #& HK RHR HH BW 


氨基 酸 顺 序 说 明 许多 问题 


氨基 酸 顺 序 在 许多 方面 说 明 很 多 问题 

1. 可 将 所 研究 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 与 所 有 其 他 已 知 的 顺序 相 比较 ， 以 确定 是 否 有 重要 的 
相似 之 处 。 这 种 蛋白 质 是 否 属于 某 个 已 确定 的 类 别 ? 例如 ， 肌 红 蛋 白 和 血红 蛋白 都 属于 珠 蛋 
白 类 。 糜 蛋 日 酶 和 胰 蛋 白 酶 都 是 丝氨酸 蛋白 酶 类 的 一 员 , 这 类 和 蛋白酶 有 一 共同 的 催化 机 理 , 其 
基础 是 一 活性 丝氨酸 残 基 。 寻 找 一 种 新 测定 其 顺序 的 蛋白 质 与 数 千 种 顺序 已 被 测定 的 蛋白 质 
之 间 相 似 性 ， 在 个 人 电脑 上 大 约 只 要 二 十 分 钟 。 但 有 时 从 这 种 比较 中 即 可 得 到 非常 出 人 意料 


的 结果 。 例 如 ， 曾 发 现 有 一 种 会 引起 敏感 寄主 生 瘤 的 病毒 蛋白 却 与 一 种 正常 的 细胞 生长 因子 
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几乎 完全 相同 .这 一 光辉 的 发 现 把 我 们 对 于 致癌 基因 和 正常 的 细胞 循环 的 认识 推进 了 一 大 步 。 
氨基 酸 顺 序 的 比较 也 证 明 : 高 等 生物 的 许多 大 和 蛋白质 是 由 结构 域 组 成 的 ， 而 结构 域 又 是 由 基 
因 片 段 的 融合 而 产生 的 。 具 有 新 特性 的 蛋白 质 就 是 由 这 些 单位 的 新 的 组 合 而 产生 的 。 

2. 不 同 种 中 同一 种 蛋白 质 顺序 的 比较 产生 关于 进化 途径 的 大 量 信息 。 从 不 同 种 的 蛋白 质 
在 顺序 上 的 差异 可 以 推测 出 它们 的 谱系 关系 ， 而 两 条 进化 路 线 分 开 的 时 间 也 可 佑 计 出 来 ， 因 
为 随机 突变 具有 类 似 时 钟 的 特性 。 例如， 比较 灵 长 类 的 血清 清 蛋白 指明 人 类 和 非洲 类 人 狼 仅 
在 五 百 万 年 前 才 分 开 ， 而 不 是 如 以 前 所 设想 的 那样 是 三 千 万 年 。 这 些 顺序 的 分 析 为 化 石 记 录 
和 人 类 进化 途径 的 研究 展现 了 新 的 前 景 。 

3. 可 以 从 氨基 酸 顺 序 中 寻找 内 部 重复 的 存在 .许多 生日 质 显然 起 源 于 一 种 原始 基因 的 复 
fit] FDA fea AY BR FEAL diversification) 。 例 如, 抗体 分 子 是 由 一 系列 类 似 的 结构 域 组 成 的 , 每 一 结 
构 域 由 大 约 108 个 残 基 组 成 COLA, 图 33-15). 抗体 中 每 一 条 25 kd 的 轻 链 是 两 个 这 样 的 单 
位 构成 的 ,而 每 一 个 50 kd 的 重 链 则 是 由 四 个 单位 组 成 的 。 蛋 白质 的 氨基 酸 顺 序 表示 它们 的 进 
化 历史 。 

4. 氨基 酸 顺 序 中 有 一 些 信号 决定 着 蛋白 质 的 最 终 去 处 并 控制 着 其 加 工 。 许多 最 终 要 被 运 
出 细胞 的 或 运 至 膜 中 的 蛋白 质 含 有 一 信和 号 顺序 ， 在 靠近 氨基 末端 约 20 个 疏水 性 残 基 的 一 段 。 
把 糖 单位 加 入 到 天 冬 酰胺 残 基 上 的 潜在 部 位 可 根据 顺序 中 Asn -和 -Ser 和 Asn -X—Thr (X 
表示 任何 残 基 ) 的 存在 而 鉴定 出 来 。 成 对 的 碱 基 ,， 如 Arg -Arg， 表示 蛋 白 酶 切割 的 潜在 部 位 ， 
例如 在 胰岛 素 的 前 体 胰 岛 素 原 中 ， 情 况 就 是 如 此 。 

5. 顺序 的 数据 是 制备 对 该 蛋白 质 专 一 的 抗体 的 基础 专 一 的 抗体 在 测定 蛋 日 质 的 量 、 确 
定 其 在 细胞 中 的 分 布 和 克隆 其 基因 方面 都 非常 有 用 。 

6 在 制造 DNA 探 针 方面 氨基 酸 顺 序 也 非常 有 价值 ， 探 针 是 对 编码 相应 蛋白 质 的 基因 专 
一 的 。 蛋 白质 的 顺序 分 析 是 分 子 遗 传 学 的 不 可 分 离 的 组 成 部 分 , 正如 DNA 的 克隆 是 蛋白 质 结 
构 和 功能 分 析 的 核心 一 样 。 


X 射线 结晶 学 在 原子 细节 上 揭示 三 维 结 
CER) 已 有 200 种 以 上 蛋白 质 的 结构 在 原子 分 辩 率 水 平 上 被 前 明 。 关 于 它们 的 分 子 构 


造 的 知识 已 经 对 下 列 问题 提供 了 深入 的 认识 : 蛋白 质 如 何 识别 其 它 分 子 并 与 之 结合 ， 如 何 执 
行 酶 的 功能 ， 它 们 如 何 折 和 到 ， 它 们 是 如 何 发 生 的 。 这 种 丰富 得 出 奇 的 收获 正在 快 步 增多 ， 并 


且 正 在 从 根本 上 影响 整个 生物 化 学 领域 。 其 次 ，X 射线 结晶 学 正在 得 到 核磁 共振 波谱 学 


(NMR). 电子 显 微 术 和 电子 结晶 学 的 补充 ， 可 能 以 高 分 辩 率 获得 关于 生物 分 子 的 越 来 越 多 的 
知识 。 我 们 将 在 本 书 中 始终 注意 蛋白 质 和 其 他 生物 分 子 的 三 维 结构 ， 并 把 这 些 分子 的 结构 与 
他 们 的 生物 学 功能 联系 起 来 。 


可 用 高 度 专 一 的 抗体 对 蛋白 质 定量 和 定位 


动物 对 称 为 抗原 的 外 来 物质 发 生 反响 而 产生 的 一 种 蛋白 质 称 为 抗体 〈 第 35 章 )。 抗 体 

〈 亦 称 免 疫 球 蛋白 ) 对 于 引发 其 合成 的 抗原 有 专 一 的 亲和力 。 蛋 白质 类 、 多 糖 类 和 核酸 类 都 是 

有 效 的 抗原 。 也 可 以 形成 对 于 小 分 子 〈 例 如 合成 的 肽 ) 专 一 的 抗体 ， 只 要 这 个 小 分 子 连接 在 
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一 个 大 分 子 载体 上 ,被 抗体 识别 的 基 团 称 为 抗原 决定 部 位 antigenic determinant 3 epitope), Bh 
物 有 极其 众多 的 产生 抗体 的 细胞 ， 每 个 细胞 产生 一 种 专 一 性 单一 的 抗体 。 抗 体 的 作用 是 刺激 
少数 细胞 的 增殖 ， 这 少数 细胞 是 已 在 形成 互补 的 抗体 的 。 血 浆 中 主要 类 型 的 抗体 是 免疫 球 蛋 
AG, FP 150 kd 的 蛋白 质 ， 含 有 两 个 完全 相同 的 结合 抗体 的 部 位 。 

将 蛋白 质 注入 家 免 体内 两 次 (其间 相隔 三 周 )， 即 可 获得 能 识别 此 特定 蛋白 的 抗体 。 数 周 
后 取 已 被 免疫 的 家 免 的 血 ， 并 离心 。 所 得 到 的 血清 称 为 免疫 血清 ， 其 中 通常 含有 所 需要 的 搞 
体 。 可 以 直接 利用 抗 血 清 或 其 免疫 球 蛋 白 G 部 分 。 另 一 种 办 法 是 ， 用 亲 和 层 桥 法 将 对 抗原 专 
一 的 抗体 分 子 提纯 。 用 这 种 方法 产生 的 抗体 称 为 多 克隆 抗体 一 一 这 就 是 说 ， 和 他们 是 许多 不 同 
群体 的 产生 抗体 的 细胞 的 产物 ， 因 而 在 对 抗原 的 专 一 性 和 亲 和 性 方面 稍 有 不 同 ， 近 年 来 的 一 
项 主要 进展 就 是 发 现 了 获得 单 克隆 抗体 的 方法 〈 第 35 章 ) ， 这 种 抗体 可 具有 任何 所 需要 的 专 
一 性 。 与 多 克隆 抗体 不 同 ， 单 克隆 抗体 是 均一 的 ， 因 为 它 是 由 一 个 完全 相同 的 细胞 群体 所 克 
Re) 所 公 成 的 。 每 一 个 这 种 群体 是 一 单个 的 杂种 瘤 细胞 的 后 代 ， 杂 种 交 细 胞 则 悬 由 于 个 产生 
抗体 的 细胞 与 一 个 癌 细 胞 融合 而 成 的 ， 癌 细胞 具有 无 限 增殖 的 能 力 。 

彼此 相近 的 看 白质 可 用 摘 栖 来 区 别 ， 事 


实 上 ， 在 表面 上 仅仅 一 个 残 基 之 差 就 可 检查 


ee ae He. OCHA FEA Ja — AN AS 

; 抗体 1 蛋白 质 或 其 它 抗 体 进行 定量 测定 记 在 固 相 锡 
ee OO 疫 测定 中 ， 对 所 研究 蛋白 质 专 二 的 抗体 连接 
在 一 个 高 聚 物 的 支持 物 《 如 宇 片 聚 握 忌 烯 薄 

[marin HE) _E CP 3 — 35) .将 三 滴 细 有 哆 提取 物 或 看 


janes 
所 研究 
的 蛋白 质 


人 
加 入 放射 标记 
的 第 二 抗体 


放射 性 标记 ees ,以 除去 未 结合 
{ 
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8. Siw. 
抗体 2 


清 样 品 或 尿 放 在 薄膜 上 ,在 形成 抗 入 -抗原 复 
合 物 后 洗涤 薄膜 。 然 后 加 入 对 抗原 的 另 皇 个 
部 位 专 一 的 抗体 ， 再 洗 薄膜 三 次 中 第 三 不 闹 
体 带 有 一 放射 性 的 或 发 荧光 的 标记 ， 因 而 可 
被 测定 ， 灵 人 敏 度 很 高 。 结 合 在 膜 上 的 第 二 个 
抗体 的 量 与 样品 中 抗体 的 量 成 正比 。 如 果 将 
第 二 个 抗体 连 在 酶 上 ,例如 碱 性 磷酸 酶 上 , 测 
定 的 灵敏 度 甚 至 更 高 。 这 种 酶 能 将 所 加 类 的 
无 色 物 质 迅 速 变 为 有 色 产 物 ， 或 将 不 发 荧光 
的 底 物 变 为 荧光 很 强 的 产物 (图 下 =3 二 36)。 
少 于 1 纳 克 0-8 FE) 的 蛋白 质 可 用 这 种 酶 
联 免疫 吸附 测定 法 CELISA) 测定 ; BRIAR 
和 方便 。 例 如 ， 在 受孕 后 数 天 过 内 即 可 对 
进行 免疫 测定 ， 而 判断 是 否 已 怀孕 。 测 定 的 


图 下 一 3 一 35 ARM. RA. 将 专 一 的 搞 
体 连 在 固体 支持 物 上 ， 加 入 样品 ， 洗 去 可 溶性 化 合 
物 ; 加 入 放射 标记 的 第 二 个 抗体 ， 它 是 对 待 测 蛋白 
质 的 另 一 个 部 位 专 一 的 。 


是 人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 的 存在 ， 这 是 由 胎盘 
产生 的 一 种 37 kd 的 蛋白 质 激素 。 


细胞 或 体液 中 极 少 量 待 测 蛋 白质 还 可 用 一 种 称 为 蛋 
无 荧光 的 底 物 、_ 了 有 荧光 的 产物 白质 -蛋白 质 印 迹 法 或 Western 印迹 法 (Western blotting) 
的 免疫 测定 法 检测 。 将 样品 在 SDS 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 上 进 
行 电泳 . 将 凝 胶 上 已 分 开 的 蛋白 质 转移 (通过 印迹 法 ) 到 
一 片 高 聚 物 薄膜 上 ， 以 使 之 更 易 与 随后 加 入 的 抗体 起 反 
应 ， 此 抗体 是 对 待 测 和 蛋白 质 专 一 的 。 然 后 可 用 第 二 个 抗 
ATH GEE RR, 以 检测 膜 上 的 抗体 -抗原 复合 物 , 这 第 二 抗 
体 是 对 第 一 抗体 专 一 的 〈 例 如 能 识别 小 鼠 抗 体 的 山羊 抗 
AIM -3 二 36 酶 联 免疫 吸附 测定 (ELISA) 步 又 体 )。 第 二 个 抗体 上 的 放射 性 标记 在 X 光 底 片上 产生 一 
同 图 了 -3 二 35 中 的 免疫 测定 ,但 连 在 第 二 个 抗 “” 暗 带 (放射 自 显影 图 谱 )。 另 一 种 办 法 是 第 二 个 抗体 上 的 
体 上 的 不 是 放射 性 标记 而 是 酶 。 由 此 酶 的 催化 “” 酶 产生 一 有 色 产 物 , 如 ELISA 法 中 那样 Western 印迹 法 
PRE RRS RSE 使 有 可 能 在 一 个 复杂 的 混合 物 中 找到 一 种 蛋白 质 ， 海 底 
捞 针 ! 这 一 技术 在 基因 克隆 中 应 用 极为 有 利 。 

4 抗体 在 确定 蛋白 质 的 空间 分 布 方面 也 有 价值 。 可 用 荧光 标记 的 抗体 给 细胞 染色 ， 然后 在 
荧光 显微镜 下 观察 ， 以 揭示 所 研究 蛋白 质 的 定位 。 例 如 ， 用 对 肌 动 蛋白 专 一 的 抗体 给 细胞 染 
色 ， 就 可 看 到 一 仍 侯 平行 的 束 ， 肌 动 蛋白 是 聚合 成 丝 的 。 肌 动 蛋白 丝 是 细胞 骨架 的 组 分 ， 细 
臣 骨 架 是 细胞 内 部 的 一 种 台 架 ， 它 控制 着 细胞 的 形状 和 运动 。 由 于 可 见 光 的 波长 所 限 ， 荧 光 
显 微 术 的 最 高 分 辩 率 为 0 2 微米 〈200 纳米 或 2000A ) 左右 。 用 带 有 电子 密度 高 的 标志 的 抗体 
和 电子 显微镜 可 达到 更 高 的 空间 分 辩 率 。 例如 ， 与 抗体 结合 的 铁 和 蛋白 极 易 用 电子 显微镜 观察 
到 ， 因为 其 中 有 一 电子 密度 高 的 氢 氧 化 铁 的 核心 。 金 原子 复 也 可 与 抗体 结合 而 使 之 在 电镜 下 
清晰 可 见 。 免疫 电镜 技术 可 确定 抗体 的 位 置 ， 分 辩 率 高 达 10 纳米 (100A ) 或 更 高 。 


用 目 动 化 固 相 法 可 以 合成 肽 


合成 顺序 确定 的 肽 是 重要 的 ， 理 由 如 下 ; 第 一 ， 合 成 的 肽 能 揭示 蛋白 质 三 维 构象 的 形成 
规律 .我 们 可 以 问 : 某 一 特定 顺序 本 身 是 否 折 琶 成 -螺旋 、p8 - 片 或 发 卡 式 旋 转 或 像 是 一 个 随 
机 的 线圈 那样 。 第 二 ， 自 然 界 的 许多 激素 或 其 他 信号 分 子 是 肽 。 例 如 ， 白 血球 是 由 甲 酰 甲 硫 
胺 酰 肽 类 吸引 到 细菌 上 去 的 ， 这 类 肽 来 自 于 细菌 蛋白 的 分 解 。 合 成 的 甲 酰 甲 硫 胺 酰 肽 类 在 鉴 
定 这 类 肽 的 细胞 表面 受 体 方面 是 有 用 的 。 可 将 合成 的 肽 连 在 琼脂 糖 上 , 以 制备 亲 和 层 析 柱 , 用 
于 纯化 专 一 地 识别 这 些 肽 的 受 体 蛋白 。 第 三 ， 合 成 的 肽 可 用 作 药 物 。 加 压 素 是 一 种 肽 类 激素 ， 
它 刺 激 肾 脏 中 末梢 的 小 管 重新 吸收 水 分 ， 导 致 形成 更 浓 的 尿 。 糖 尿 病 人 缺乏 加 压 素 ONE 
利尿 激素 ), 因此 他 们 排出 大 量 的 尿 ( 每 天 5 升 以 上 ); 而 且 由 于 大 量 失 水 ,所 以 终日 口 渴 .。 这 种 
缺陷 可 注射 1 -去 氨基 -8-D - 精 氨 酸 加 压 素 而 医治 ,这 种 合成 的 药物 正 是 缺少 的 激素 的 类 似 
MO) (FE WM — 3 — 40) 。 这 种 合成 的 肽 在 体内 的 降解 比 加 压 素 的 慢 得 多 , 而 且 更 好 的 是 , 并 不 增高 血 
压 。 第 四 ， 合 成 的 肽 可 用 作 抗 原 ， 以 刺激 专 一 的 抗体 的 形成 。 

肽 的 合成 是 把 氨基 连 到 羧基 上 ， 羧基 先 与 一 种 试剂 ， MAC RRMA (DCC，CeHs 一 
N=C=NGHs) 反应 , 使 之 活化 。 游离 氨基 对 已 被 活化 的 羧基 的 攻击 导致 肽 键 的 形成 和 二 环 已 
基 尿 素 的 释放 。 假 如 只 有 一 个 氨基 和 一 个 羧基 是 可 被 利用 的 ， 那 么 就 只 能 形成 一 种 单一 的 产 
物 。 因 此 ， 有 必要 阻 断 〈 保 护 ) 所 有 其 他 可 能 发 生 反应 的 基 团 。 例 如 ,含有 被 活化 的 羧基 的 那 
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二 组 分 的 ec- 氨基 可 用 第 三 丁 基 氧 关 基 〈!- Boc) (CHs); —O + CO 一 ， 所 阻 断 。 这 一 红 Boc 保 
护 性 基 团 随后 可 被 除去 ， 只 要 把 肽 放 在 稀 酸 中 即 可 ， 而 肽 键 则 保持 完整 。 


sae See O 


| eZ 
+H,N—Cys—Tyr—Phe—Glu—Asp—Cys—Pro—Arg—Gly— 过 


1 2 3 4 5 6 7 8 9 NH， 
8- 精 氨 酸 加 压 素 
A ( 抗 利尿 激素 ,ADH) 
ea pp 
CH,—CH,—C —Tyr—Phe—Glu—Asp—Cys—Pro—o-Arg—Gly—C, 
i Na 
8 1- 去 氨基 -8-D- 精 氨 酸 加 压 素 


AM-3—40 A. MEK 〈 亦 称 抗 利尿 激素 )， 一 种 肽 激素 的 结构 式 ， 它 促进 水 分 的 再 吸收 
B，1 -去 氨基 -8 一 D- 精 氨 酸 加 压 素 ， 更 为 稳定 的 合成 的 类 似 物 的 结构 式 。 


用 梅里 菲尔德 〈R. B. Merrifield) 所 设计 的 固 相 法 很 易 合 成 捧 。 将 氨基 酸 一 个 个 地 加 到 正 
在 生长 的 肽 链 上 去 ， 肽 链 则 连 在 一 个 不 溶性 的 衬 质 上 ， 例 如 聚 葵 乙 烯 的 珠子 上 。 这 种 固 相 法 
的 主要 优点 是 所 需要 的 产物 在 每 一 个 阶段 都 是 结合 在 珠子 上 的 ， 而 珠子 则 可 迅速 被 过 滤 和 洗 
涤 ， 因 而 不 需要 纯化 中 间 产 物 。 所 有 的 反应 均 在 一 个 容器 中 进行 ， 这 就 避免 了 因 重 复 转 移 产 
物 所 造成 的 损失 。 所 需 的 肽 顺序 中 羧基 末端 的 氨基 酸 首先 被 固定 在 聚 苯 乙 烯 的 珠子 上 。 这 一 
氨基 酸 的 上 -- Boc 保护 性 基 团 然后 被 除去 。 再 将 下 一 个 氨基 酸 (以 被 1- Boc 保护 的 形式 ) 连同 
IKI] DCC 一 道 加 进来 。 形成 肽 键 之 后 , 将 多 余 的 试剂 和 DCC YER, 留 下 的 是 所 需要 的 三 肽 
产物 。 用 同样 的 反应 顺序 将 更 多 的 氨基 酸 连 上 去 。 EA RMAT IY, 加 入 HE 使 肽 从 珠子 上 释放 
HE, HF 打 断 与 珠子 连结 的 羧基 的 酯 键 而 不 破坏 肽 键 。 在 潜在 的 活性 侧 链 ， 如 赖 氨 酸 上 的 保 
护 性 基 团 , 也 在 这 时 被 去 掉 。 这 一 反应 的 循环 很 容易 自动 化 , 这 就 使 得 它 能 进行 日 常 的 工作 ， 
合成 含有 大 约 50 个 残 基 的 肽 ， 产 量 和 纯度 都 高 。 实 际 上 ， 梅 里 菲尔德 已 合成 了 王 扰 素 (155 
个 残 基 ) 和 核糖 核酸 酶 (124 个 残 基 )， 前 者 有 抗 病毒 活性 ， 后 者 有 催化 活性 。 
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第 4 章 DNA 和 RNA: 遗传 的 分 子 


有 些 病毒 在 其 生活 史 中 某 一 阶段 有 单 链 DNA 


并 非 所 有 DNA 都 是 双 链 的 。 辛 沙 梅 (CR. Sinsheimer) 发 现 一 种 感染 大 肠 杆 菌 的 小 分 子 病毒 
$X174 的 DNA 是 单 链 的 。 有 几 项 实验 结果 导致 了 这 一 出 人 意料 的 结论 。 第 一 ,在 由 X174DNA 
中 碱 基 的 比例 不 符合 [LA] = [T] 和 LG] = [C] 这 一 规则 。 第 二 ,%X174DNA 的 溶液 的 粘 
度 比 同样 浓度 的 大 肠 杆 菌 DNA 的 粘度 小 .%X174DNA 的 流体 动力 学 特性 和 随机 卷曲 的 高 分 
子 的 二 样 。DNA 双 螺 旋 则 与 其 相反 ， 它 的 流体 动力 学 行为 像 刚 性 很 强 的 棒状 物 一 样 。 第 三 ,4 
X174DNA 的 碱 基 中 的 氨基 极 易 与 甲醛 反应 ， 而 双 螺 旋 DNA 中 的 碱 基 则 实质 上 不 能 与 此 试剂 
接触 。 

这 一 单 链 DNA 的 发 现 使 人 怀疑 沃 森 和 克 里 克 所 提出 的 半 保 留 复制 图 式 是 否 具 有 普遍 性 。 
不 过 不 入 就 证 明了 4X174DNA 只 是 在 病毒 的 生活 史 中 的 一 段 时 间 内 是 单 链 的 。 洗 沙 梅 发 现 
被 感染 的 大 肠 杆 菌 细 胞 含有 OX174DNA 的 双 链 形式 .这 一 双 螺 旋 DNA 称 为 复制 型 ,因为 其 作 
用 是 作为 合成 后 代 病 毒 的 DNA 的 模板 。 由 于 发 现 了 这 种 双 链 的 病毒 DNA 的 中 间 体 , 沃 森 - 克 
里 克 的 DNA 复制 图 式 的 普遍 性 得 到 了 进一步 的 证 实 。 


某 些 病毒 的 基因 是 由 RNA 组 成 的 


所 有 原核 生物 和 真 核 生 物 的 基因 都 是 由 DNA 组 成 的 。 在 病毒 中 ， 基 因 或 是 由 DNA 或 是 
FA RNA (核糖 核酸 ) ZAR. RNA 也 像 DNA 一 样 是 长 的 不 分 枝 的 高 分 子 , 由 核 苷 酸 以 3' 一 5' 磷 
酸 双 酯 键 连结 而 成 。RNA 的 共 价 结构 在 两 个 方面 与 DNA 的 不 同 。 正 如 其 名 称 所 示 ，RNA 中 
的 糖 单位 是 核糖 而 不 是 去 氧 核糖 核糖 含有 一 2- 产 基 , 去 氧 核糖 中 没有 。 另 一 区 别 是 RNA 中 
4 个 主要 碱 基 之 一 是 尿 喀 啶 CU) MAE 〈T) 。 尿 喀 喧 也 如 胸 喀 啶 一 样 ， 能 与 腺 味 叭 成 
为 一 对 碱 基 , 但 是 它 没有 胸 喀 喧 中 的 氨基 。RNA 分 子 可 以 是 单 链 的 或 双 链 的 。RNA 不 能 形成 
B—DNA 类 型 的 双 螺 旋 , 因为 其 核糖 单位 中 的 2- 羟 基 有 空间 干扰 .。 Ait, RNA 可 以 采取 一 种 
变态 的 双 螺 旋 形 式 ， 使 碱 基 对 偏离 双 螺 旋 轴 垂直 线 20 度 ， 一 种 类 似 A-DNA 的 结构 〈 第 27 
章 ) 。 
感染 烟草 叶片 的 烟草 花 叶 病毒 是 鉴定 得 最 清楚 的 RNA 病毒 之 一 。 它 由 一 单 链 RNA(6390 
BER) 和 包 在 外 面 的 一 个 蛋白 质 外 壳 组 成 ， 外 壳 由 2130 个 相同 的 亚 基 组 成 〈 参 看 第 34 章 
关于 其 结构 和 组 装 的 讨论 ) 。 用 酚 处 理 病 毒 可 使 蛋白 质 与 RNA 分 开 。 分 离 的 病毒 RNA 有 感染 
力 ， 而 病毒 蛋白 则 否 。 合 成 的 杂交 病毒 颗粒 提供 了 进一步 的 证 据 ， 证 明 病 毒 的 遗传 专 一 性 完 
全 在 其 RNA 上 。 已 知 各 种 各 样 株 系 的 烟草 花 叶 病毒 。 曾 用 株 系 1 的 RNA 和 株 系 2 的 蛋白 质 
合成 了 杂交 的 病毒 。 另 一 种 杂交 病毒 是 由 株 系 2 的 RNA 和 株 系 1 的 蛋白 质 制 成 的 。 感 染 后 ， 
后 代 的 病毒 总 是 由 相当 于 用 以 进行 感染 的 杂交 RNA 中 的 RNA 和 蛋白 质 组 成 。 
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在 一 被 感染 的 植物 细胞 中 烟草 花 叶 病毒 的 复制 是 首先 合成 一 〈 一 ) RNA 链 ， 它 与 病毒 颗 
粒 中 的 〈 十 ) RNA 链 互补 。 然 后 〈 一 ) RNA 链 即 作为 模板 ， 用 以 合成 大 量 的 《十 大 RNA 链 ， 
eee (+) 链 被 装 在 新 的 病毒 颗粒 中 而 被 释放 出 细胞 。 这 些 合 成 是 由 RNA 聚合 酶 所 催化 的 ， 
这 种 酶 按 RNA 模板 的 指令 行事 CRNA - 指导 的 RNA RGM). 


RNA 肿瘤 病毒 通过 双 螺 旋 的 DNA 中 间 体 而 复制 


许多 RNA 病毒 在 感染 了 敏感 的 动物 寄主 后 会 产生 恶性 肿瘤 。 劳 氏 肉瘤 病 毒 就 是 这 类 
RNA 肿瘤 病毒 中 研究 得 最 清楚 的 一 种 , 它 含 有 一 单 链 RNA (第 34 章 )。RNA 肿瘤 病毒 的 一 个 
显著 特点 就 是 它们 通过 DNA 中 间 体 而 复制 。 称 为 〈 十 ) 链 的 病毒 颗粒 的 RNA 被 传 灰 寄主 细 
fa. 这 一 〈 十 ) RNA 是 合成 与 之 互补 的 〈 一 ) DNA MMR, WAR RE, 
酶 是 由 病毒 颗粒 为 这 一 特殊 目的 而 带 入 细胞 的 。 反 转录 酶 是 RNA -指导 的 DNA RGR. FEC 
种 情况 下 , 遗传 信息 由 RNA 流向 DNA, 与 正常 的 信息 传递 的 方向 相反 〔 催 化 此 异常 步骤 的 酶 
即 因此 而 得 名 ) 。 然 后 (—) DNA 即 成 为 〈 十 》 DNA 合成 的 模板 。 所 产生 的 病毒 基因 组 的 双 
链 DNA 复 本 即 摊 入 到 寄主 的 染色 体 DNA 中 ， 并 在 细胞 分 裂 过 程 中 与 正常 的 细胞 DNA 二 道 
被 复制 。 在 以 后 的 某 一 时 刻 , 整合 的 病毒 基因 组 被 表达 而 形成 病毒 (十 ) RNA 和 病毒 蛋白 , 它 
们 再 组 装 成 病毒 颗粒 。RNA 肿瘤 病毒 也 称 为 反 转 病毒 ， 因 为 其 遗传 信息 由 RNA 流向 DNA: 
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第 5 章 遗传 信息 流 


许多 真 核 基因 是 内 含 子 和 外 显 子 的 镶 坎 物 


(上 略 ) 剪 接 是 一 复杂 的 过 程 ， 是 由 剪接 体 〈spliceosome) 进行 的 ， 这 是 蛋白 质 和 小 分 子 
RNA 组 装 而 成 的 《第 29 章 ) 。 这 种 酶 的 机 器 识别 新 生 RNA 中 专门 指定 剪接 部 位 的 信和 号。 内 含 
子 几 乎 总 是 以 GU 开 始 而 以 AG 终结 ，AG 之 前 是 富 含 喀 啶 的 一 小 段 〈 图 亚 - 5 一 22)。 这 一 套 
顺序 就 是 药 接 信号 的 一 部 分 ， 


5’ 3 
剪接 部 位 剪接 部 位 


eo ne FE ES Me ee 2k Ha beg 
内 含 子 


AlM—5—22 ”剪接 mRNA 前 体 的 一 套 顺 序 。 


许多 外 显 子 编码 蛋白 质 结 构 域 


高 等 真 核 生 物 ， 例 如 乌 类 和 哺乳 类 的 许多 基因 是 分 裂 的 。 低 等 真 核 生物 如 酵母 ， 则 有 比 
例 高 得 多 的 连续 基因 。 在 真 细菌 例如 大 肠 杆菌 中 尚未 发 现 分 裂 的 基因 。 在 高 等 生物 的 进化 过 
程 中 内 含 子 插入 到 基因 中 去 了 吗 ? 或 者 内 含 子 已 被 除去 了 因而 在 原核 生物 和 低 等 真 核 生 物 中 
形成 了 流线型 的 基因 组 ? 为 在 进化 过 程 中 为 高 度 保守 的 蛋白 质 编 码 的 基因 中 的 DNA 顺序 比 
较 有 力 地 说 明 : 内 含 子 存 在 于 祖先 的 基因 中 ， 而 在 那些 在 进化 过 程 中 已 优化 成 非常 迅速 地 生 
长 的 生物 体 ， 如 真 细菌 类 和 酵母 中 ， 内 含 子 丢失 了 。 某 些 基 因 中 内 含 子 的 位 置 已 存在 了 至 少 
十 亿 年 。 其 次 ， 在 真菌 、 植 物 和 将 椎 动物 分 道 扬 镰 之 前 就 已 出 现 了 剪接 的 机 理 ， 哺 乳 动物 细 
胞 提取 物 能 剪接 酵母 RNA 这 一 发 现 就 证 明了 这 一 点 ， 

许多 外 显 子 为 蛋白 质 的 分 散 的 结构 和 功能 单位 编码 。 例 如 ， 肌 红 蛋 白 和 血红 蛋白 基因 的 
中 央 外 显 子 为 一 个 与 血红 素 结合 的 区 域 编码 , 此 区 域 能 可 逆 地 与 0: 结合 。 其 他 外 显 子 专 一 地 
编码 "- 螺 旋 片段 , 这 些 片段 使 蛋白 质 插 在 细胞 膜 中 。 蛋白 质 的 一 整个 结构 域 可 能 是 由 一 单个 
外 显 子 编码 的 。 有 一 引人入胜 的 假说 是 : 在 进化 过 程 中 新 蛋白 质 的 出 现 是 由 于 外 显 子 的 重新 
排列 ， 这 些 外 显 子 编码 分 散 的 结构 单位 、 结 合 部 位 和 催化 部 位 。 外 显 子 的 混合 是 产生 新 基因 
的 迅速 而 又 有 效 的 方法 ， 因 为 它 保留 了 功能 单位 ; 但 允许 它们 以 新 的 方式 相互 作用 。 内 含 子 


了 是 广大 的 区 域 , 在 其 中 DNA 可 以 破裂 和 重组 而 对 所 编码 的 蛋白 质 并 无 损害 作用 。 反之 , 不 同 - 
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外 显 子 间 顺 序 的 交换 则 常会 导致 功能 的 丧失 。 基 因 复 制 是 另 一 种 增加 生物 体内 遗传 潜 势 的 方 
Be, 复制 出 来 的 基因 可 发 生 多 种 多 样 的 变化 , 而 原来 的 基因 则 继续 执行 其 生命 功能 。 最 后 , 基 . 
因 可 因 点 突变 而 发 生变 化 ， 点 突变 一 次 改变 一 个 核 苷 酸 ， 通 常 是 引起 一 个 氨基 酸 残 基 被 取 
代 。 

分 裂 的 基因 所 具有 的 另 一 优点 ， 是 通过 以 不 同方 式 剪 接 新 生 的 RNA 转录 本 而 产生 一 系 
列 相关 蛋白 质 的 潜在 能 力 . 例如 , 一 产生 抗体 的 细胞 的 前 体会 形成 插 在 细胞 质 膜 中 的 抗体 。 被 
所 连接 的 抗体 识别 的 外 来 的 专 一 抗原 刺激 这 种 细胞 便 会 引起 细胞 的 分 化 和 增殖 。 被 活化 的 产 
生 抗 体 的 细胞 然后 就 会 以 另 一 种 方式 剪接 其 新 生 的 RNA 转录 本 而 形成 可 溶性 的 抗体 分 子 ， 
这 些 分 子 被 分 泌 出 细胞 之 外 ， 而 不 是 保留 在 细胞 表面 上 。 我 们 在 这 里 看 到 了 高 等 生物 体内 内 ， 
含 子 和 外 显 子 的 复杂 排列 所 带 来 的 优越 性 的 一 个 清楚 不 过 的 例子 。 不 同方 式 的 剪接 是 形成 一 
组 蛋白 质 的 途径 ， 这 组 蛋白 质 是 根据 一 个 发 育 程序 而 发 生 的 一 个 基本 特性 的 变异 ， JR 


“在 进化 过 程 中 RNA 可 能 出 现在 DNA 和 蛋白 质 之 前 ， 


遗传 信息 从 DNA 流向 RNA 再 流向 蛋白 质 依赖 于 酶 和 其 它 蛋 白质 与 核酸 的 精巧 的 相互 作 

Fl. AIRE, DNA 和 RNA 的 复制 也 是 以 聚合 酶 和 其 他 蛋白 质 与 核酸 模板 的 相互 作用 为 媒介 的 。 
在 生命 进化 的 早期 还 没有 酶 时 核酸 分 子 又 是 如 何 复制 的 呢 ? 这 一 难 解 之 谜 的 可 能 答案 来 自 近 
年 来 的 发 现 ; RNA 分 子 和 蛋白 质 一 样 可 能 是 酶 。 塞 克 (T. Cech) 发 现 四 膜 虫 (Tetrahymena， 
一 种 有 蒜 毛 的 原生 动物 ) 中 核糖 体 RNA 的 前 体 发 生 自我 剪接 (第 29 BE). 。 这 一 前 体 RNA 分 
子 中 的 内 含 子 被 RNA 本 身 的 催化 作用 所 准确 地 除去 。 这 一 释放 出 来 的 内 含 子 然后 丢掉 一 段 
短 的 5- 末端 顺序 , 形成 一 395 BARMAN RNA 分 子 , 此 分 子 又 催化 其 它 RNA 分 子 的 转化 。 这 
种 由 内 含 子 衍生 出 来 的 RNA 催化 RNA 链 在 特定 部 位 的 切 开 和 联结 ， 而 它 自身 却 不 被 消耗 。 
因此 , 它 是 真正 的 酶 。 已 知 有 一 个 世纪 的 蛋白 质 催化 剂 ,现在 又 加 上 了 RNA 催化 剂 核酸 性 酶 
(ribozyme ) 。 

这 一 革命 性 的 发 现 使 我 们 看 到 了 ， 在 DNA 和 和 蛋白质 出 现 之 前 生命 进化 的 早期 有 一 个 
RNA 世界 。 吉 尔 伯 特 CW. Gilbert) 提出 : RNA 分 子 先 催化 其 本 身 的 复制 ， 并 发 展 出 许 许 多 ， 
多 酶 活性 。 下 一 阶段 ，RNA 分 子 开始 合成 蛋白 质 ,蛋白 质 成 了 优越 性 高 的 酶 ， 因 为 它们 有 20 
个 侧 链 ， 比 RNA 的 4 个 碱 基 更 为 多 样 化 。 最 后 , 由 RNA (YER DNA, DNA RET 
RNA 作为 遗传 物质 , 因为 它 的 双 螺 旋 比 单 链 的 RNA 更 为 稳定 , 而且 也 是 遗传 信息 的 可 告 的 几 
藏 所 。 到 这 时 ， 留 给 RNA 的 作用 就 是 一 直 保留 到 现在 的 功能 ,信息 载体 (MRNA) MBAR 
合成 中 的 连接 体 〈tRNA)， 以 及 为 基因 表达 作 媒 介 的 一 些 组 装 品 的 组 分 〈 例 如 ， 核 糖 体 中 的 
rRNA), 今天 的 由 基因 到 蛋白 质 的 精巧 的 (实在 是 奇怪 的 ) 信息 传递 机 制 ,， 其实 是 三 部 震 老 的 
剧本 ， 它 大 概 出 现 于 RNA 独自 编写 剧本 、 导 演 并 扮演 所 有 关键 角色 的 时 候 。 
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第 6 章 基因 研究 技术 : DNA 的 
分 析 、 组 建 和 克隆 


( 胡 美 浩 ， 译 ， 吴 相 钰 ” 校 ) 


70 年 代 初 期 ，DNA 重组 技术 已 成 为 一 种 研究 生命 的 主要 分 子 的 新 方法 。 由 于 DNA 重组 
技术 提供 了 有 效 的 分 析 和 改变 基因 和 和 蛋白质 的 方法 ， 它 引起 了 生物 化 学 的 革命 。 现 在 可 以 按 
照 设 计 好 的 方案 准确 地 改变 有 机 体 的 遗传 功能 。 基 因 重 组 技术 是 几 十 年 来 对 DNA, RNA 和 病 
毒 进 行 基 础 研究 的 结果 。 它 所 依靠 的 首先 是 能 够 切断 、 连 接 和 复制 DNA 的 以 及 反 转 录 RNA 
的 酶 。 前 几 章 已 经 讨论 了 DNA 聚合 酶 和 反 转 录 酶 。 本 章 开始 讨论 限制 性 酶 。 这 种 酶 可 以 把 很 
长 的 DNA 分 子 切 成 可 以 进行 操作 的 特异 片段 。 有 了 许多 种 限制 性 酶 和 DNA 连接 酶 一 一 一 种 
连接 DNA 链 的 酶 一 一 就 有 可 能 把 DNA 顺序 作为 组 件 来 处 理 ， 并 随意 将 其 从 一 个 DNA 分 子 
移 至 另 一 个 DNA 分 子 。 因 此 DNA 重组 技术 是 以 核酸 酶 学 为 基础 的 。 

第 二 个 基础 是 碱 基 对 语言 。 它 是 核酸 识别 的 媒介 。 我 们 已 经 看 到 用 互补 的 DNA BK RNA 
探 针 杂交 是 一 个 探测 特异 核 苷 酸 顺 序 的 灵敏 而 有 效 的 方法 。 在 DNA 重组 技术 中 , 碱 基 对 用 于 
组 建新 的 组 合 DNA， 同 时 也 用 于 探测 特殊 的 核 苷 酸 顺 序 。 这 个 革命 性 的 技术 也 严格 地 依赖 于 


”病毒 的 存在 以 及 有 关 病 毒 与 敏感 宿主 间 相 互 作 用 的 详细 知识 。 病 毒 是 最 终 的 寄生 者 。 它 们 将 


它们 自己 的 DNA (或 RNA) 有 效 地 传递 到 宿主 中 去 ， 复 制 病毒 基因 组 ， 以 产生 病毒 蛋白 质 ， 
或 是 将 病毒 DNA 合并 到 宿主 基因 组 中 去 , 以 破坏 宿主 。 同 样 ， 质 粒 一 一 他 们 是 副 染色 体 
已 经 在 DNA 重组 技术 中 成 为 不 可 缺少 的 了 。 

这 一 章 还 介绍 一 些 这 些 新 方法 的 优越 之 处 。 例如 , 限制 性 酶 的 发 现 导 致 DNA 快速 顺序 分 
析 技 术 的 发 展 。 许 多 关于 基因 组 织 、 基 因 表 达 的 调控 和 和 蛋白质 结构 的 信息 来 自 于 上 百 万 的 病 
毒 、 细 菌 和 高 等 生物 DNA 分 子 的 碱 基 顺序 的 分 析 。DNA 分 子 也 可 以 从 头 合成 。DNA 的 自动 
固 相 合成 法 提供 了 专 一 性 高 的 控 针 和 人 工 合成 的 特制 基因 。 这 章 的 最 后 一 部 分 涉及 新 组 合 基 
因 的 结构 和 克隆 。 新 基因 可 被 宿主 细胞 有 效 地 表达 ,例如 由 细菌 生产 的 人 胰岛 素 。 更 有 甚 者 ， 
可 以 在 体外 产生 特殊 的 突变 ， 按 照 设计 进行 蛋白 质 工程 。 


可 用 凝 胶 电 泳 将 限制 性 酶 切片 段 分 开 并 观察 


Fy DNA 分 子 的 限制 性 酶 切片 段 可 以 用 凝 胶 电泳 分 开 和 显示 ， 所 以 很 易 检 测 出 相关 
DNA 分 子 间 的 很 小 差异 。 在 许多 类 型 的 凝 胶 电 泳 中 ，DNA 片段 的 迁移 率 ， 在 一 定 限 度 之 内 ， 
与 其 碱 基 对 数目 的 对 数 成 反比 。 用 聚 丙烯 酰胺 胶 来 分 离 1000 碱 基 对 以 下 的 片段 。 而 用 孔 多 的 
琼脂 糖 凝 胶 来 分 离 大 一 些 的 片段 〈 可 达 20 kb) 。 这 些 凝 胶 的 重要 特点 是 它们 的 分 辩 率 高 。 某 
些 胶 可 以 从 长 为 几 百 个 核 昔 酸 的 片段 中 分 辨 出 一 个 核 苷 酸 的 差异 。 此 外 ， 现 在 可 以 用 方向 不 
同 的 交 变 电场 的 凝 胶 电泳 将 含有 数 百 万 核 背 酸 的 整个 染色 体 分 开 。 胶 上 含有 放射 性 DNA 的 
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条 带 或 班 点 , 可 用 放射 自 显影 显示 。 另 一 种 办 法 是 用 溴 乙 锭 染 色 , 溴 乙 锭 与 双 螺 旋 DNA 结合 
后 可 发 出 强 的 橙色 荧光 。 仅 含 50ng DNA 的 条 带 用 此 法 很 易 看 到 。 

含有 特定 碱 基 顺 序 的 限制 性 酶 切片 段 ， 可 用 另 一 标记 的 与 之 互补 的 DNA 链 与 之 杂交 以 
进行 鉴定 。 混 在 一 起 的 限制 性 酶 切片 段 ， 可 用 琼脂 糖 电泳 分 开 ， 再 使 之 变性 为 单 链 DNA, 再 
转移 到 一 张 硝酸 纤维 素 膜 上 。DNA 片段 在 胶 上 的 位 置 就 保留 在 硝酸 纤维 素 膜 上 。 在 些 膜 上 这 
些 DNA 片段 可 以 用 ?2: P 标记 的 单 链 DNA 探 针 去 杂交 。 用 放射 自 显影 即 可 显示 那些 与 探 针 的 
顺序 互补 的 限制 性 酶 切片 段 的 位 置 。 用 这 个 方法 很 容易 将 百 万 片段 中 间 的 一 个 特殊 片段 鉴定 
出 来 , 就 像 从 一 堆 干 草 堆 中 寻 出 一 颗 针 一 样 。 这 种 效力 极 高 技术 就 叫做 Southern 印迹 法 , 因为 
它 是 由 E. M. Southern 发 明 的 。 同 样 ， 也 可 以 用 凝 胶 电泳 分 离 RNA， 将 特殊 片段 转移 到 硝酸 
纤维 素 膜 上 之 后 , 用 杂交 法 来 鉴定 它 。 这 个 类 似 的 分 析 RNA 的 技术 被 古怪 地 称 做 Northern 印 
迹 法 。 进一步 的 文字 游戏 , 即 Western 印迹 法 是 用 来 称呼 一 种 鉴定 蛋 白质 的 技术 。: 种 技术 是 
用 特殊 的 抗体 对 此 蛋白 进行 染色 。Southern Northern 和 Western 印迹 法 也 叫做 DNA » RNA 多 
蛋白 质 印迹 法 。 


A LACT . 


限制 性 酶 切片 段 长 度 的 多 型 性 CRELP) 


Southern 印迹 法 可 用 来 追踪 某 选 定 基因 的 遗传 特征 。 fem i ea TU of Se BC 
限制 性 酶 切片 段 的 大 小 , 因而 改变 了 Southern 印迹 分 析 中 DNA 条 带 的 位 置 。 在 一 个 群体 中 存 
在 着 遗传 的 多 样 性 ， 称 为 多 型 性 。 所 检测 到 的 突变 本 身 就 可 能 引起 疾病 或 者 与 可 以 引起 疾病 
的 突变 紧密 相连 。 例 如 镰刀 形 血 细胞 贫血 、 赛 性 纤维 变性 (cystic fibrosis) METAR 
《Huntington) 舞蹈 病 这 些 遗传 病 均 可 用 RFLP 分 析 法 检测 。 


可 用 有 控制 地 干扰 复制 的 方法 aera 
. 〈( 桑 格 双 脱 氧 法 ) 测定 DNA AMR 下; 


CE) 1977 年 双 格 及 同事 用 这 个 方法 测定 了 4Xi74DNA 的 5386 BRENT ROM. 
这 正好 是 桑 格 首次 阐明 一 种 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 的 开拓 性 工作 之 后 1/4 世纪 。 这 一 成 就 是 分 
子 生 物 学 的 一 个 里 程 碑 ， 因 为 它 阐明 了 一 个 DNA 基因 组 的 全 部 信息 。 几 年 之 后 , BPR 
是 确定 了 人 线粒体 DNA 顺序 , 这 是 含有 16, 569 个 碱 基 对 的 双 链 环 状 DNA, 编码 互 种 核糖 体 
RNA, 22 种 转移 RNA 和 13 种 蛋白 质 。 紧 接着 的 成 就 测定 了 4 噬菌体 的 全,518 允 碱 基 的 
DNA, ¢X174 是 一 种 能 感染 大 肠 杆菌 的 病毒 。 从 这 些 显著 的 成 就 所 得 到 的 大 量 信息 将 在 以 后 
各 章 中 详细 介绍 。 

自从 使 用 了 马克 赛 姆 -吉尔 伯 特 和 桑 格 的 顺序 分 析 方 法 以 后 ,在 全 世界 的 各 个 实验 室 中 已 
经 分 析 了 将 近 5X 10* 个 碱 基 顺序 。 所 有 这 些 研究 都 应 用 了 凝 胶 的 放射 自 显影 来 确定 DNA 片 
段 的 长 度 。 这些 DNA 片段 是 用 化 学 方法 切断 或 是 有 控制 地 干扰 DNA 复制 而 产生 的 | 现在 又 
设计 了 另外 一 种 双 脱 氧 法 。 将 荧光 标签 连 在 赛 聚 核 苷 酸 引 物 上 -4 BRE ILI MRA 
的 每 一 种 都 具有 不 同 的 颜色 〈 例 如 , 终止 在 A 是 蓝 色 荧光 发 射 体 , 终止 在 G Yo ge 
这 些 反 应 混合 物 混在 一 起 进行 电泳 。 当 每 一 个 分 开 的 DNA 条 带 通过 管 的 底部 时 ， 就 可 以 稳 测 


其 荧光 。 颜 色 的 顺序 直接 产生 碱 基 顺 序 。 因 这 个 方法 可 以 测定 多 达 500 ROEM. SEEM 
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定 方法 的 吸引 人 之 处 在 于 它 很 易 自 动 化 。 现 在 测定 大 肠 杆菌 基因 组 全 部 顺序 (3 x 10° 碱 基 
对 ) 已 有 可 能 。 我 们 甚至 可 以 开始 考虑 测定 极 长 的 人 的 基因 顺序 ， 它 含有 3X 10° 碱 基 对 。 


用 自动 化 的 固 相 方法 可 合成 DNA 探 针 和 基因 


加 到 一 个 延长 中 的 链 圭 而 将 其 合成 ， 这 个 链 则 连 在 不 溶性 
的 支持 物 上 。 这 个 活化 的 单 体 是 一 个 质子 化 的 -氨基 矶 
WRATH. 第 一 步 , Ei bi MA RF SKE 
长 中 的 链 的 5 ~SUE LIL = BE. JL ALEK BY 5 一 OH 
不 起 反应 ， 因 为 它 已 被 一 个 二 甲 氧 基 三 共 甲 基 保护 基 团 封 
闭 起 来 了 。 同 样 在 味 叭 和 喀 啶 碱 基 上 的 氨基 基 团 也 被 封闭 
PTR RBS ，“， “了 。 偶 联 反应 是 在 无 水 条 件 下 进行 的 ， 因 为 水 可 以 和 氨基 
Gee tcnmecens ”磷酸 盐 相 作用 。 在 第 二 步 中 ， 亚 磷酸 三 酯 (其 中 P 是 三 
-保护 基 团 封闭 ) 价 ) 被 碘 氧 化 形成 磷酸 三 酯 〈 其 中 是 5 价 )。 第 三 步 中 ， 
在 正在 生成 的 链 的 5- OH 上 的 DMT 保护 基 团 由 于 加 入 了 二 氧 乙酸 而 被 除去 ， 其 它 保护 基 团 
则 保持 完整 这 时 DNA 链 延 伸 了 一 个 单元 ,准备 着 下 一 轮 的 加 成 反应 。 每 加 一 轮 单 体 仅 需 十 
分 多 钟 ， 链 可 以 延长 到 98% 以 上 。 
1 正 像 对 多 肽 一 样 , 固 相 方法 对 合成 DNA 是 很 理想 的 ,因为 预期 的 产物 一 直 停留 在 不 深 的 
KML, 直到 最 后 的 释放 步 又 。 所 有 反应 都 在 一 个 容器 中 进行 ,可 加 入 过 量 的 可 溶性 试剂 ， 
以 促使 反应 完全 。 每 一 步 的 最 后 ， 可 以 从 载 有 生长 链 的 臻 璃 珠 上 洗 掉 可 溶性 试剂 和 副 产 物 。 
当 预 期 的 DNA 组 装 好 以 后 ， 加 入 硫 酚 以 除去 保护 磷酸 的 甲 基 基 团 。 过 后 将 未 端 核 童 的 
3'-OH 和 与 玻璃 支持 物 相连 的 树脂 之 间 的 酯 键 切断 ,使 DNA 链 从 玻璃 珠 上 下 来 . 这 个 酯 键 是 
加 入 浓 氨 水 而 被 水 解 的 。 最 后 在 氨水 中 将 DNA 加 热 ，: 以 除去 保护 碱 基 的 苯 甲 酰 及 异 丁 酰基 
团 。 由 于 延伸 反应 永远 不 会 100% 地 完全 ， 所 以 新 合成 的 DNA 链 长 度 不 同一 一 而 所 需要 的 链 
则 是 最 长 的 。 样 品 可 用 高 效 液 相 色 层 法 纯化 或 用 聚 丙烯 酰胺 电泳 法 纯化 : 用 这 种 自动 化 方法 
极 易 合成 多 达 100 个 核 苷 酸 的 DNA FE. 
;能 快速 合成 任何 选 定 顺序 的 DNA 链 开辟 了 许多 实验 途径 。 例 如， 用 一 个 一 端 为 ”了 标记 
的 赛 聚 核 苷 酸 可 寻找 一 个 很 长 的 DNA 分 子 中 的 ， 甚 至 于 许多 个 染色 体 的 基因 组 中 的 互补 顺 、 
FF. PRCA SORTER Ey DNA 探 针 的 用 途 很 大 , 也 很 普遍 。 例如 与 染色 体 中 的 已 知 顺序 互 
补 的 ,DNA 探 针 ， 就 能 用 来 作为 一 个 起 点 ， 探 讨 附近 未 绘 出 的 DNA。 又 如 ， 探 针 可 作为 引物 ， 
开始 复制 相 邻 的 DNA; 复制 由 DNA 聚合 酶 催化 。 固 相 方法 的 一 项 最 激动 人 心 的 应 用 , 就 是 合 
成 新 剪裁 的 基因 六 由 于 使 人 工 合成 的 基因 进行 表达 ， 现 在 可 以 大 量 产生 具有 新 的 性 质 的 新 的 
ZAR. 蛋白 质 工程 已 成 为 现实 。 更 有 甚 者 ,可 以 随便 改变 DNA 中 的 调节 顺序 ， 以 控制 基因 
的 表达 。 


新 的 基因 组 可 被 重组 、 克 隆 和 表达 


伯 格 〈(P. Berg), 波 以 耳 CH. Boyer) 和 科恩 (S. Cohen) 在 70 年 代 初 的 开创 性 工作 导致 了 
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DNA 重组 技术 的 发 展 , 这 项 工作 引起 了 生物 化 学 的 革命 。 用 DNA 重组 技术 可 在 实验 室 中 将 无 
关 的 基因 进行 新 的 重组 构建 。 这 些 新 组 合 的 DNA 可 被 克隆 和 扩 增 很 多 倍 , 方法 是 将 其 引入 适 
当 的 细胞 中 .。 在 其 中 由 DNA 的 合成 机 器 进行 复制 。 插入 的 基因 常 在 他 们 的 新 环境 中 转录 和 翻 
译 。 最 引 人 注 意 的 是 宿主 的 遗传 性 能 可 以 按照 设计 路 线 发 生 永 久 的 改变 。 

DNA 克隆 的 主要 步骤 是 ， 

1. 重组 分 子 的 构建 : 将 所 研究 的 DNA 片段 共 价 连接 到 DNA 的 载体 上 。 载体 的 必要 特点 
是 它 可 以 在 适当 的 宿主 中 自动 地 复制 。 质 粒 〈 天 然 存在 的 环形 DNA， 其 作用 是 副 染 色 体 ) 和 
大 噬菌体 〈 一 种 病毒 ) 被 选 定 作为 克隆 到 B. coli 中 的 载体 。 

2. 引入 宿主 细胞 : 许多 细菌 和 真 核 细 胞 从 培养 基 中 取 进 裸露 的 DNA。 这 种 取 进 的 效率 很 
1K ( 约 10° DNA 分 子 中 有 一 个 ), 但 是 适当 比例 的 细胞 可 以 在 适当 的 实验 条 件 下 发 生 转 化 。 常 
用 那些 不 迅速 降解 外 源 DNA 的 突变 细菌 作为 宿主 菌 。 也 可 将 DNA 分 子 注入 许多 动物 和 植物 
细胞 中 。 或 者 可 用 病毒 颗粒 感染 靶 细 胞 ， 这 些 颗粒 是 重新 组 装 ， 以 容纳 重组 的 DNA 分 子 的 。 
在 这 个 合成 的 病毒 基因 组 中 ,所 研究 的 基因 代替 了 一 段 病毒 DNA , 这 段 DNA 对 复制 是 不 需要 
的 。 

3. Mi: 下 一 步 就 是 要 确定 哪些 细胞 可 以 容纳 含有 所 研究 基因 的 重组 DNA 分 子 ， 可 以 
根据 载体 的 有 无 或 是 所 插入 基因 本 身 的 有 无 来 选择 所 要 的 细胞 。 例 如 ， 一 些 质粒 载体 具有 对 
某 一 抗菌 素 的 抗 性 ， 这 就 可 用 来 消除 不 需要 的 细胞 。 另 外 一 种 方法 就 是 培养 单个 细胞 ， 然 后 
用 标记 的 互补 探 针 ， 以 Southern 印迹 法 ， 从 每 一 个 克隆 样品 中 测试 所 要 的 DNA 顺序 。 用 专 二 
的 抗体 以 Western 印迹 法 可 以 检验 表达 出 来 的 蛋白 质 , 或 是 测试 功能 特性 , 如 检测 动 能 性 的 酶 “ 
活性 也 可 检验 表达 出 来 的 蛋白 。 许 多 含有 重组 DNA 的 细胞 系 在 遗传 上 是 稳定 的 。 镰 和 谷 DNA 
(Chimeric DNA) 为 含有 无 关 的 基因 的 DNA 分 子 。 此 字 来 自 Chimera ， 一 种 神话 动物 ， 狮 头羊 
身 蛇 尾 。 r} 


限制 性 酶 和 DNA 连接 酶 是 重组 DNA 分 子 的 关键 性 工具 


ff oy y. 首先 ， 我 们 来 观察 在 实验 室 中 新 
Pai oie DNA 分 子 是 如 何 组 建 的 。 在 DNA 重 
DNA 片 段 或 载体 组 实验 中 ， 用 于 剪接 的 载体 的 制备 法 
5 ® —CCGAATTCGG—OH 3° 是 用 限制 性 酶 将 其 在 单个 的 专 一 的 位 
T4 连 接 酶 | 3' Ho—GoctTAaaGcc—® 5° 


点 上 切 开 。 例 如 ， 质 粒 pSC101 (—4 
9.9 kb 的 双 螺 旋 的 环 状 DNA 分 子 ) 
就 是 用 EcoRI 限制 性 酶 在 一 个 专 一 的 
“5TTAAGC5 5 位 点 切 开 的 。 这 种 酶 所 造成 的 轿 开 的 
限 创 性 本 切口 就 会 产生 互补 的 单 链 未 端 ， 这 种 

as 特殊 末端 彼此 有 专 一 的 亲 和 性 ;因此 
称 为 粘性 末端 。 可 将 任何 DNA 片段 
插入 这 个 质粒 ， 只 要 这 个 片段 含有 同 
图 到 -6 一 13 加 上 和 切 开化 学 合成 的 连接 剂 ， 以 形成 粘性 未 端 伴 的 粘性 末端 。 从 较 大 的 一 片 DNA 
上 也 可 用 限制 性 酶 切 下 这 样 一 个 片段 


十 聚 体 连锁 齐 
CCGAATTCGG 3’ 


5 CCGAATTCGG 
3’ GGCTTAAGCC 


5’ AATTCGG 


® 4 SPSS SRP GGCTTAAS’ 
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来 所 用 的 限制 性 酶 与 切 开 质 粒 DNA 所 用 的 限制 性 酶 是 一 样 的 。 这 个 片段 的 单 链 末端 就 是 与 
被 切 开 的 质粒 互补 的 。 这 个 DNA 片段 和 被 切 开 的 质粒 相互 退火 , 并 用 DNA 连接 酶 连接 起 来 ， 
这 种 酶 在 两 个 DNA 链 之 间 形 成 磷酸 二 酯 键 (前 图 31 - 19) .DNA 连接 酶 要 求 DNA 链 的 3'- 端 
是 自由 OH 基 团 , 另 一 条 链 的 5' 端 是 磷酸 基 团 。 此 外 ,被 连接 酶 连接 的 链 必须 是 双 螺 旋 链 DNA 
分 子 。 连接 反 应 需要 ATP 或 是 NAD* 作为 能 源 。 这 个 反应 将 在 27 章 讨论 。 

将 DNA 分 子 连接 起 来 的 粘性 末端 方法 可 以 用 一 个 短 的 、 化 学 合成 的 DNA 连接 剂 linker) 
进行 而 得 到 普遍 的 使 用 。 这 种 连接 剂 是 可 以 用 限制 性 酶 切 开 的 。 首 先 ,使 连接 剂 与 一 个 DNA 
片段 或 是 载体 的 末端 共 价 连接 。 例 如 ,用 多 核 童 酸 激 酶 将 十 聚 体 的 连接 剂 和 DNA 分 子 的 5 Sg 
磷酸 化 ,然后 再 用 T4 连接 酶 进行 连接 (图 亚 -6 一 13)。 此 连接 酶 可 以 在 双 螺 旋 DNA 分 子 的 钝 
端 ( 齐 头 末端 ) 之 间 形 成 共 价 键 。 当 这 些 延 伸 的 终端 被 适当 的 限制 性 酶 切 开 时 就 产生 粘性 末端 。 
因此 ,相应 于 一 个 特定 限制 性 酶 的 粘性 末端 ,实际 上 可 以 加 到 任何 DNA 分 子 上 去 。 这 里 我 们 
看 到 将 酶 学 和 化 学 合成 方法 结合 起 来 在 精巧 地 制作 新 DNA 分 子 方面 的 成 果 。 


质粒 和 A 噬菌体 被 选 作 在 细菌 中 
克隆 DNA 的 载体 


巧妙 地 修饰 许多 质粒 和 噬菌体 可 以 促进 重组 DNA 分 子 之 进入 细菌 ， 并 有 利于 筛选 能 容 
纳 这 些 质 粒 和 噬菌体 的 细菌 。 质粒 是 天 然 存在 的 环 状 双 链 DNA 分 子 , 大 小 范围 为 两 千 到 几 万 
个 碱 基 。 它 们 带 有 钝 化 抗菌 素 、 产 生 毒 素 和 分 解 天 然 产物 的 基因 。 这 些 副 染色 体能 够 不 依赖 
于 宿主 染色 体 而 进行 复制 。 与 宿主 基因 组 不 同 ， 它 们 在 某 些 条 件 下 是 非 必需 的 。 一 个 细菌 细 


” 胞 可 以 没有 任何 质粒 ， 也 可 以 收藏 多 达 20 个 拷贝 的 质粒 。 一 种 对 克隆 最 有 用 的 质粒 是 


pBR322, 它 含有 抗 四 环 素 和 抗 氢 茶 青 霉 素 (类似 于 青霉素 ) 的 基因 。 这 个 质粒 可 以 被 不 同 的 
内 切 酶 在 不 同 的 独特 位 点 上 切 开 ， 并 插入 DNA 片段 。 在 EcoRI 位 点 插入 DNA 不 能 改变 任何 
ft AAA CATA 31-22). Ai Hind Ml , Sal I BY BamH | 限制 性 酶 切 位 点 插入 DNA, 则 可 
使 抗 四 环 素 基 因 失 活 ， 这 称 为 插 人 和 人 失 活 反应 。 可 在 pPBR322 的 这 些 位 点 中 的 任 一 个 之 上 插入 
DNA, 含有 这 种 pBR322 的 细胞 对 氮 葵 青霉素 有 抗 性 但 对 四 环 素 敏 感 ， 所 以 它们 很 容易 被 得 
选 。 未 能 吸收 这 个 载体 的 细胞 对 两 种 抗菌 素 都 敏感 ， 而 含有 未 插入 DNA 片段 的 pBR322 的 细 。 
胞 则 可 对 两 种 抗菌 素 都 有 抗 性 。 

和 噬菌体 是 另 一 种 广泛 应 用 的 载体 。 这 种 细菌 吻 菌 体 可 以 选择 生活 型 式 : 它 可 以 破坏 它 的 
和 宿主， 或 是 它 可 以 成 为 宿主 的 一 部 分 (第 34 章 )。 在 溶菌 途径 中 ， 病 毒 功 能 全 部 表达 : 很 快 
地 产生 病毒 DNA 和 和 蛋白质， 并 包装 到 病毒 颗粒 中 去 ， 从 而 引起 溶菌 〈 破 坏 ) ， 而 且 突 然 出 现 
约 100 个 后 代 病 毒 颗 粒 ， 或 称病 毒 粒子 (virions) 。 在 溶 原 途径 中 ,， 喉 菌 体 DNA 插入 到 宿主 基 . 
因 组 中 , mi AA EA DNA 一 起 复制 很 多 代 , 一 直 没 有 病毒 活性 。 某 些 环境 因素 可 以 激活 
这 个 潜伏 的 病毒 表达 , 从 而 形成 子 代 病毒 ,使 宿主 溶菌 。4 噬菌体 的 48 kb 碱 基 的 DNA 大 片段 
对 繁殖 和 感染 是 不 重要 的 ， 因 此 可 以 被 外 源 DNA HK. 

现 已 构建 了 为 克隆 DNA 所 用 的 和 只 菌 体 的 突变 体 。 有 一 个 突变 体 叫做 gt-26， 仅 含有 


”两 个 EcoRI 酶 切 位 点 ， 而 正常 的 有 五 个 (前 图 31 - 24) 。 在 酶 切 之 后 , 可 将 4DNA 分 子 的 中 间 


一 段 移 去 ， 剩 下 的 两 个 片段 的 共同 长 度 等 于 正常 基因 组 长 度 的 72% 。 这 样 的 DNA 量 太 少 了 ， 
不 易 被 包装 入 4 颗粒 。 易 被 包装 的 DNA 长 度 范围 是 正常 基因 组 长 度 的 75 一 105% .。 然而 , 在 这 
737 


两 端的 ADNA 中 间 加 入 一 个 适当 长 度 的 DNA BARR 
Or" (如 10 kb)， 可 使 这 样 一 个 重组 DNA 分 子 “ 正 常 长 度 的 
93%%) 被 包装 :几乎 所 有 按 这 种 方法 形成 的 有 感染 性 的 % 晒 
粒 都 含有 插入 的 外 源 DNA 片段 ， 用 这 些 修饰 了 的 病毒 作 


M13 RF 


sepa 为 载体 的 另 一 个 优点 是 它们 进入 细菌 要 比 质粒 容易 得 多 。 

So i 已 经 组 成 了 许多 不 同 的 4 SEAR PERS EHS 

mating 的 一 种 被 叫做 装配 型 质粒 〈cosmid)， 可 以 作为 插入 大 DNA 

| oi, 片段 的 载体 〈 插 入 片段 可 达 45 kb). 

ne M13 噬菌体 是 另 一 种 非常 有 用 的 克隆 DNA BB 

| 这 种 带 鞭 毛 的 病毒 长 900nm,， FE gnm。 它 的 6.4 kb 的 单 链 
环 状 DNA 被 2710 个 同样 的 蛋白 质 亚 基 的 外 壳 所 保护 ， | 

C ) M13 通过 细菌 的 性 菌 毛 (sex pilus) 进入 B. coli. SBT 
是 一 种 蛋白 质 附 加 物 ; 在 病毒 颗粒 中 的 单 链 DNAK 称 做 正 | 

| ae 链 ) 通过 一 个 双 链 复制 型 (RF) DNA 进行 复制 。 双 链 复制 

型 DNA 包含 “十 ”和 “一 ” 链 , IER OX174 中 一 样 。 只 有 

正 链 被 包装 到 新 的 病毒 颗粒 中 。 每 一 代 约 产生 1,000 AF 

fEMI3, M13 的 一 个 引 人 注 目的 特点 是 它 不 杀 死 宿主 细 

菌 。 结果 , 大 量 的 M13 可 以 生长 , 而 且 很 易 收获 从 10 逢 

sare Se FMC BB) 192). FLAS EB ee — a — 

切 开 环 状 双 链 RE 型 DYNA， 以 便 克 隆 。 用 同 料 的 限制 竹 酶 

loam 切 出 的 双 链 外 源 DNA 片段 可 连接 到 被 切 过 的 RE 再 上 ， 


a， 新 合成 的 (图 亚 -6 -18)。 外 源 DNA 插入 RF 可 以 有 两 种 不 同 的 方 
a 向 ， 因 为 两 个 DNA 分 子 的 末端 都 是 一 样 的 , A 
引物 


到 病毒 中 去 的 新 正 链 含 有 外 源 DNA 的 三 条 链 ， 另 三 半 则 
含有 外 源 DNA 的 另 一 条 链 。 一 个 单一 的 病毒 颗粒 感染 到 
coli 将 产生 大 量 单 链 M13DNA， 它 含有 外 源 DNA 的 同 三 条 
-图 下 -6 二 18 对 插 大 到 M13 memik DNA ， 链 。 邻 近 于 插入 DNA 部 位 的 Mi3 顺序 是 已 知 的 8 因为 它 是 ”， 
中 的 DNA 片段 用 双 脱 氧 法 测序 。 新 DNA ”限制 性 酶 切 的 专 一 部 位 。 因 而 ， 合 成 二 不 基 有 豆 补 顺序 的 
ARUBA ROA Sy. HR RR 窒 聚 核 苷 酸 可 以 作为 引物 ， 进行 任何 插入 DNA AY XM Abe 
SHE AES DNA 相 邻 的 限制 性 酶 顺序 互补 ，。，” 法 顺序 分 析 。MI13 是 顺序 分 析 的 理想 的 载 林 ， 但 是 不 适合 
于 长 期 繁殖 重组 DNA， 因 为 长 于 Ikb 的 插入 片段 不 能 稳定 地 保持 下 去 。 


从 酶 解 的 基因 组 DNA 中 可 克隆 
到 特殊 的 基因 


已 妙 的 克隆 和 得 选 方法 使 得 从 基因 组 中 分 离 几 千 碱 基 长 的 特殊 片段 成 为 可 能 ,这 种 片段 
可 超过 3 10%. 让 我 们 来 看 一 看 , 在 人 的 基因 组 中 只 出 现 一 次 的 基因 如 何 能 被 克隆 出 来 又 
基因 组 的 样品 首先 被 机 械 破 碎 , 或 是 被 限制 性 内 切 酶 部 分 酶 解 成 大 片段 (前 图 31 — 25)» 这 些 


随机 地 相 重 奏 的 DNA 分 子 被 凝 胶 电 泳 分 开 成 一 整套 各 约 20kb 长 的 片段 ， 将 合成 的 连接 剂 连 
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到 这 些 片段 的 末端 ， 形 成 粘性 末端 。 然 后 这 些 片 段 被 插入 载体 ,如 4 吹 菌 体 DNA 中 。 鸣 菌 体 
DNA 是 制备 成 具有 同样 粘性 末端 的 。 在 体外 把 DNA 包装 入 病毒 颗粒 , 以 选择 含有 插入 的 大 片 
段 的 重组 DNA 分 子 . 用 这 些 重组 噬菌体 感染 大 肠 杆菌 。 最 后 的 溶 胞 产物 含有 人 DNA 片段 , 这 


些 片 段 储存 在 许多 病毒 颗粒 中 。 这 就 组 成 了 一 个 基因 组 库 , 因为 他 们 含有 全 部 人 基因 组 片段 。 


喉 菌 体 可 以 无 限期 地 繁殖 ， 所 以 ， 这 个 基因 库 可 以 重复 应 用 很 长 时 期 。 

然后 对 这 个 基因 组 基因 库 进 行 筛选 ， 以 寻找 那 比例 很 小 的 、 容 纳 有 所 研究 的 基因 的 噬 菌 
体 。 计 算 表 明 ， 如 要 成 功率 大 于 99% ， 那 么 就 需要 筛选 500, 000 个 克隆 ; 因此 快速 和 有 效 的 
筛选 过 程 是 非常 重要 的 。 这 可 以 由 DNA 杂交 来 完成 。 

把 重组 DNA 悬 液 稀释 ,并 铺 在 长 满 细 菌 的 平 血 上 (前 图 3.1 — 25) 。 当 每 一 个 吻 菌 体 颗 粒 落 
在 并 感染 了 一 个 细菌 时 ,在 平 下 上 就 会 长 出 一 个 噬 菌 斑 。 然 后 用 硝酸 纤维 素 膜 复印 这 个 “ 主 " 平 
亚 。 感 染 的 细胞 和 从 溶 胞 中 释放 出 来 的 噬菌体 DNA 粘 到 膜 上 ,按照 噬 菌 斑 的 式样 形成 斑点 。 
在 膜 上 的 完整 细菌 用 NaOH 溶解 ,同时 碱 还 可 以 使 DNA 变性 。 这样 ,用 ”P 标记 的 探 针 ,就 可 
以 和 膜 上 的 DNA 杂交 。 用 放射 性 互补 DNA 或 RNA 作为 探 针 , 可 以 检测 出 膜 上 单一 的 点 中 所 
存在 的 特殊 的 DNA 顺序 。 放 射 自 显影 可 以 显 出 含有 重组 DNA 的 斑点 的 位 置 。 从 完整 的 主 平 
甫 上 挑 出 相应 的 叭 菌 斑 ,并 繁殖 。 一 个 研究 者 一 天 就 可 以 完成 一 百 万 个 克隆 的 筛选 。 

只 要 有 探 针 ， 这 个 方法 就 实际 上 可 以 筛选 任何 基因 。 如 何 得 到 专 一 的 探 针 呢 ? 一 种 方法 
是 从 富有 这 种 相应 基因 的 细胞 中 的 mRNA 开始 .例如 ,红细胞 前 体 含有 大 量 血 红 蛋白 mRNA, 
而 血浆 细胞 则 语 有 抗体 分 子 的 mRNA。 从 这 些 细胞 中 得 到 的 mRNA 可 以 按 大 小 分 开 ， 然 后 富 
集 我 们 所 研究 的 MRNA 。 正 像 不 久 将 谈 到 的 ,一 个 互补 于 这 个 mRNA 的 DNA 可 以 在 体外 合成 
和 克隆 ， 产 生 高 度 专 一 的 探 针 。 

另 一 方法 是 ， 假 如 此 基因 所 编码 的 蛋白 质 的 部 分 氨基 酸 顺序 是 已 知 的 ， 就 可 以 制备 这 个 
基因 的 探 针 。 有 一 个 问题 就 是 一 个 肽 的 顺序 可 以 被 许多 寡 聚 核 苷 酸 所 编码 。 为 此 目的 ， 含 有 
色 氨 酸 和 甲 硫 氨 酸 的 肽 顺序 最 好 。 因 为 这 两 种 氨基 酸 只 有 一 个 密码 ， 而 其 它 氨 基 酸 残 基 有 4 
至 6 个 密码 。 因 此 就 要 选择 含 色 氨 酸 及 甲 硫 氢 酸 比例 高 的 肽 段 ， 例 如 甚至 五 肽 

Trp — Tyr — Met — Cys — Met 
就 有 四 种 可 能 的 DNA 编码 顺序 ， 因 为 酷 氨 酸 和 半 胱 氨 酸 各 有 两 个 密码 。 

所 有 起 编码 作用 的 DNA 的 顺序 或 其 互补 顺序 ) 的 混合 物 都 是 用 固 相 法 合成 , 并 用 2 P — 
正 磷酸 磷酸 化 其 端 ， 以 进行 放射 性 标记 。 平 严复 制 物 在 这 些 探 针 下 曝光 ， 用 放射 自 显影 鉴 
定 任何 带 有 此 互补 DNA 顺序 的 克隆 。 在 这 些 克 隆子 中 , 含有 所 希望 基因 的 哪些 克隆 可 以 从 鸣 
Pa SE AY ZH DNA 顺序 而 鉴定 ， 从 而 确定 它 是 否 与 所 感 兴趣 的 蛋白 质 的 氨基 酸 顺 序 相符 合 。 

一 个 典型 的 基因 组 DNA 库 含 有 约 20kb 长 的 许多 DNA 片段 。 我 们 如 何 获得 有 关 更 长 的 
DNA, 比如 说 300kb 长 的 片段 的 信息 呢 ? 我 们 记得 基因 库 中 哪些 片段 是 许多 DNA 任意 切割 而 
来 , 所 以 有 一 些 片段 是 彼此 重奏 的 。 假设 一 个 含有 和 A 区 的 片段 是 由 与 其 互补 的 探 针 A' 杂 交 而 
筛选 出 来 的 ， 而 A' 也 含有 B 区 〈 图 亚 -6 一 21)。 一 个 新 探 针 B' 可 以 由 切断 这 个 片段 并 次 克隆 
B 区 而 获得 .如果 这 个 基因 库 再 用 探 针 B' 进行 筛选 , 则 可 发 现 含 有 B 区 的 新 片段 。 有 一 些 含有 
邻近 的 C 区 。 因此 我 们 可 以 知道 包含 A, B, C 的 DNA 片段 的 信息 。 这 种 次 克隆 和 再 筛选 的 过 
程 被 称 作 染色 体 的 爬行 . KB DNA 可 以 用 这 个 方法 分 析 , 只 要 每 一 个 新 的 探 针 是 与 一 独 一 无 
二 的 某 一 区 域 互 补 。 
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M—6—21 FRA RIRATIE. KBAR DNA 可 利用 已 知 的 碱 基 顺 序 作 为 起 始 ， 用 
次 克隆 和 再 筛选 法 进行 研究 。 


从 mRNA 制备 的 互补 DNA (cDNA) 可 以 在 宿主 细胞 帅 表 透 ， 


哺乳 关 DNA 可 以 被 coli 克隆 和 表达 吗 ? 大 多 数 哺乳 类 基因 是 外 显 子 和 内 含 子 镶 谷 的、 
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AIM—6—-23 用 反 转 录 酶 从 mRNA 形成 双 链 cDNA。 
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细菌 不 能 表达 这 些 被 打 断 的 基因 ， 因 为 细菌 缺乏 使 原始 转录 子 去 掉 内 含 子 的 机 制 。 然 而 可 以 
克服 这 一 困难 ， 只 要 使 细菌 取 进 与 mRNA 互补 的 DNA。 例 如 ， Peay RK BIR RATA, FY A 
细菌 合成 , 此 细菌 容纳 了 含有 互补 于 前 胰岛 素 mRNA 的 cDNA 质粒 (前 图 31 — 26), 当今 许多 
糖尿 病 患 者 所 用 的 胰岛 素 大 多 来 自 细 菌 。 


图 亚 一 6 一 24 
载体 产物 。 


形成 互补 DNA (cDNA) 的 关键 是 反 转 录 酶 。 如 前 所 
述 ， 逆 转 病毒 在 复制 它们 的 基因 组 RNA 时 用 此 酶 形成 


“细菌 的 启动 基因 

一 DNA -RNA 杂交 链 。 如 果 提 供 一 个 与 RNA 碱 基 配 对 
Le niykizonn ， 并 含有 一 自由 的 3- 凑 基 的 引物 ， 反 转录 酶 就 可 以 合成 
sr 一 条 与 一 RNA 模板 互补 的 DNA 链 。 我 们 可 以 利用 此 酶 
(质粒 ) 从 mRNA 合成 DNA， 只 要 提供 一 个 与 大 多 数 真 核 细 胞 
[Bs mRNA3' 端 的 poly — A HUE BEX HY BIK—dT 引物 CR 
6-23), PRISTE 4 PRB HE = BERR ETE MO TAL FS aR 
产生 所 需 cDNA 链 的 其 余部 分 。 随 后 提高 pHE， 以 水 解 此 RNA — 
Ee ee DNA 杂交 物 中 的 RNA 链 。 与 RNA 不 同 , DNA 不 被 碱 水 
解 。 新 合成 的 DNA 链 的 3'- 端 然后 形成 一 个 发 夹 环 ， 并 
RL 以 它 为 引物 合成 相对 的 另 一 条 DNA 链 。 然 后 用 S1 核糖 
的 细菌 菌落 核酸 酶 消化 掉 ， 以 除去 发 夹 环 ，S1 酶 识别 未 配对 的 核 苷 
Pr eer ae 酸 。 合成 的 连接 剂 可 以 加 到 此 双 螺 旋 DNA 上 , 以 与 适当 

的 载体 相连 接 。 
| 可 和 将 cDNA 分 子 插 到 一 种 载体 中 去 ， 这 种 载体 有 利 
eee es 于 其 在 宿主 细胞 (如 已 coli) 中 的 高 效 表 达 。 用 作 这 种 载 
Mine cohol fos A) JRL BR ae BY AS OL BEG BR AS sO TK EEE 
底板 上 的 黑 点 表示 © HE CDNA 在 靠近 一 个 强 的 细菌 启动 子 的 部 位 插入 载体 
Bee | 中 去 ， 而 且 应 位 于 正确 的 阅读 框架 之 内 。 此 外 ， 这 个 载 
体 要 保证 高 效 翻译 , 就 要 为 mRNA 起 始 密码 子 附近 的 核 
糖 体 结合 部 位 编码 。 可 以 根据 它们 在 细菌 中 指导 外 源 蛋 
TAT FA BLY 白质 合成 的 能 力 来 筛选 CDNA 的 克隆 。 对 于 所 研究 的 蛋 
用 特殊 抗体 染色 法 ,筛选 表达 白质 专 一 的 放射 性 抗体 ， 可 用 来 鉴定 那些 容纳 相应 的 


cDNA 载体 的 细菌 菌落 (图 下 -6 一 24)。 如 前 所 述 ， 在 复 


制 平 咀 上 的 细菌 斑 ， 被 溶菌 使 之 释放 蛋白 质 。 被 释放 的 蛋白 质 则 结合 到 硝酸 纤维 素 膜 上 。 加 
上 ”IT- 标 记 的 抗体 ,然后 放射 自 显影 ， 显 示 出 主 平 阵 上 所 需要 的 菌落 的 位 置 。 只 要 有 蛋白质 被 表 
达 并 具备 相应 的 抗体 ， 就 可 以 应 用 这 种 免疫 化 学 筛选 法 。 


插入 真 核 细 胞 的 新 基因 可 以 高 效 表达 


细菌 是 扩 增 DNA 分 子 的 理想 宿主 。 它 们 可 以 充当 生产 范围 广泛 的 原核 和 真 核 蛋 白质 的 
， 工厂 。 然 而， 细菌 不 能 进行 翻译 后 修饰 ， 例 如 不 能 专 一 性 切割 多 肽 ， 不 能 将 碳水 化 合 物 单元 
时 连接 上 去 ， 因 为 它们 缺少 所 需 的 酶 。 因 此 ， 许 多 真 核 细 胞 基因 只 能 在 真 核 宿主 细胞 中 正确 表 
达 。 将 重组 DNA 分 子 引入 高 等 有 机 体 的 另 一 个 原因 , 是 想 深入 了 解 它 们 的 基因 是 如 何 组 织 和 
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图 下 -6- 267 逆转 病毒 的 生活 史 。、 


表达 的 ;在 胚胎 发 育 时 基因 是 如 何 启动 和 关闭 的 ?一 个 受精 
卵 是 如 何 发 育成 一 个 有 机 体 的 ,这 有 机 体 具 有 高 度 分 化 的 
细胞 ,这 些 细胞 在 时 间 上 和 空间 上 都 是 有 组 织 的 ;现在 可 以 
有 成 效 地 探讨 这 些 生物 学 上 的 核心 问题 了 ,因为 在 哺乳 类 
细胞 中 和 在 细菌 中 一 样 可 以 表达 外 源 基因 了 。 

可 以 用 几 种 方法 将 重组 DNA 分 子 引 入 动物 细胞 中 。 
一 种 是 动物 细胞 取 进 由 磷酸 钙 沉淀 的 外 源 DNA SF. HE 
入 的 DNA 的 一 小 部 分 被 稳固 地 整合 和 染色体 DNAS 用 这 
种 施法 摊 入 的 效率 低 , 但 是 由 于 它 容易 进行 ,还 是 有 用 的 。 
另外 一 种 方法 是 将 DNA 注射 入 细胞 。 将 一 个 吸 有 外 源 
DNA 溶液 的 细 头 《0. lum 直径 ) 玻璃 微量 吸 样 器 插 到 细胞 
核 中 . 一 个 数 练 的 研究 者 每 小 时 可 注射 数 百 个 细胞 =。 约 2% 
被 注射 的 小 鼠 细胞 能 存活 ， 并 含有 新 的 基因 。 第 三 种 方法 
是 用 病毒 携带 新 基因 进入 动物 细胞 。 最 有 效 的 载体 是 道 转 
病毒 (RNA 肿瘤 病毒 ) (图 下- 6 - 26) 。 如 前 所 述 ， 这 些 病 
毒 通 过 DNA 中 间 体 进行 复制 , 与 正常 的 信息 传递 相反 〈 因 
此 用 字 头 逆转 ) . 道 转 病毒 生活 史 的 一 个 引 人 注 目的 特点 是 
由 反 转 录 酶 的 作用 所 产生 的 其 基因 组 的 双 链 DNA 形式 会 
随机 地 进入 宿主 细胞 的 染色 体 DNA。 病 毒 基 因 组 的 这 一 
DNA 文本 叫做 前 病毒 DNA， 可 以 有 效 地 被 宿主 细胞 表达 ， 
并 且 和 细胞 中 正常 的 DNA 一 样 被 复制 ( 见 34 章 )。 逆 转 病 
毒 通常 不 杀 死 它 们 的 宿主 。 用 得 自 Maloney murine leukemia 
病毒 的 载体 感染 哺乳 类 细胞 可 有 效 地 将 外 源 基 因 引 入 这 种 
细胞 内 .这 种 载体 可 接受 长 至 6kb 的 插入 片段 。 用 这 种 逆转 
病毒 的 载体 引入 到 转化 的 宿主 细胞 基因 组 中 的 一 些 基因 可 
高 效 表达 。 

遗传 工程 产生 的 巨 鼠 说 明 外 源 基 因 可 在 哺乳 类 的 细胞 
中 得 到 表达 。 生 长 激素 〈Somatotropin) 是 21kd WHAM, 
通常 由 脑 下 垂体 合成 。 缺 乏 这 种 激素 就 产生 侏 癸 病 ， 过 多 


则 导致 巨人 症 。 将 大 白鼠 生长 激素 基因 放 在 质粒 中 小 鼠 金 属 琉 基 蛋 白 启动 子 之 后 《图 
下 一 6 一 28) .这 个 启动 子 通常 是 在 染色 体 上 ,控制 金属 琉 基 蛋白 的 转录 。 人 金属 琉 基 蛋白 富有 半 
胱 氨 酸 ， 对 重金 属 有 高 的 亲人 合力。 肝脏 合成 这 种 保护 性 蛋白 质 要 靠 重金 属 ， 如 饥 的 诱导 3 将 
几 百 个 拷贝 的 这 种 质粒 微量 注射 到 小 鼠 受精 卵 的 雄性 原 细 胞 核 (pronucleus) 中 ， 再 将 这 个 受 
精 卵 注入 到 养母 小 鼠 的 子宫 中 去 。 在 由 微量 注射 卵 发 育 而 成 的 许多 小 鼠 中 都 含有 大 白鼠 的 生 
长 激素 基因 , 这 可 由 它们 的 DNA 的 Southern 印迹 得 到 证 明 。 这 些 转基因 小 鼠 含 有 许多 大 白鼠 
生长 激素 基因 的 拷贝 〈 每 个 细胞 约 30 拷贝 )， 比 对 照 小 鼠 生 长 得 快 得 多 。 在 这 些 水 鼠 申 生长 
激素 水 平 相当 于 正常 小 鼠 的 500 倍 。 成 熟 的 小 鼠 的 体重 比 正常 的 高 两 倍 。 外 源 DNA 已 经 转 
录 , 它 的 5 个 内 含 子 已 正确 剪接 , 形成 具有 功能 的 mRNA, 这 些 实验 明显 地 证 明 , 外 源 基 因 在 
新 的 启动 子 控制 下 可 以 整合 到 哺乳 类 细胞 内 ， 并 在 其 中 有 效 地 表达 。 
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图 亚 一 6 一 28 - 大 白鼠 生长 激素 基因 插入 到 一 个 质粒 中 去 ， 在 金属 琉 基 蛋白 
启动 子 劳 边 ， 这 个 启动 子 被 重金 属 ON) 所 活化 。 


qe mem 


AGEN TD) 质粒 携带 新 基因 进入 植物 细胞 


普通 土壤 细菌 致 瘤 农 杆菌 (Agrobacterium tumefaciens) 感染 植物 ,并 向 其 中 引入 外 源 基因 
(图 区 -6 一 29)。 在 感染 部 位 长 出 一 块 瘤 组 织 的 冠 瘦 。 冠 瘦 合 成 冠 瘦 碱 类 (opines) ， 这 是 一 组 
氨基 酸 衍生 物 ， 是 起 感染 作用 的 细菌 的 代谢 产物 。 实 质 上 是 植物 细胞 的 代谢 转变 为 能 够 满足 
入 侵 细 菌 的 十 分 特殊 的 代谢 .Ti 质粒 (诱导 瘤 的 质粒 ) 指导 合成 冠 瘦 碱 类 并 转向 瘤 的 状态 。 这 
种 质粒 是 由 农 杆菌 所 携带 的 。 一 小 部 分 Ti 质粒 整合 到 被 感染 的 植物 细胞 的 基因 组 中 去 ; 这 个 
20kb 的 片段 叫做 T-DNA (转移 DNA), 

FA Ti ORLA AE DEW RAR S AD 
2m fd CPE] WM — 6 — 30) .首先 用 限制 性 酶 和 连接 酶 把 外 源 基 因 
的 片段 插入 到 小 质粒 的 T-DNA 区 内 。 这 个 合成 的 质粒 被 
加 到 农 杆菌 菌落 中 , 其 中 容纳 天 然 存 在 的 Ti 质粒。 用 重组 
法 形成 含有 外 源 基因 的 Ti 质粒。 这 些 Ti 载体 极 有 可 能 用 
于 探索 植物 细胞 的 基因 组 ， 并 改变 植物 以 改进 其 农业 价值 
和 作物 产量 。 然 而 他 们 并 不 适合 于 转化 所 有 类 型 的 植物 。 对 
双子 叶 植物 〈 宽 叶 植 物 如 葡萄 ) 及 几 种 单子 叶 植物 可 进行 
Ti 质粒 的 转移 ， 但 是 对 有 重要 经 济 价值 的 禾 谷 类 单子 叶 植 
WA. - 

最 近 施 用 强 电场 (图 下 -6--31)， 可 将 外 源 DNA 引入 
禾 谷 类 的 单子 叶 植物 ， 像 双子 叶 植 物 一 样 。 这 种 技术 叫做 
电 穿 孔 技术 。 首 先 ， 用 纤维 素 酶 除去 围绕 植物 细胞 的 纤维 -图 下 -6-29 am, HOM, BAK 

ABE; 这 产生 原生 质 体 ， 即 质 膜 裸露 的 植物 细胞 。 然 后 把 ， 瘤 农 杆菌 引起 的 ， 此 细菌 含有 致 瘤 的 质粒 

电 脉冲 施加 到 原生 质 体 和 质粒 DNA 的 悬 液 中 。 由 于 强 电 CT. 

场 使 膜 在 瞬间 可 让 大 分 子 通过 , 于 是 质粒 DNA 分 子 进入 细胞 ; 然后 让 细胞 壁 重建 ， 其 结果 产 
生 可 存活 的 植物 细胞 。 曾 用 这 种 方法 将 含有 抗 抗 菌 素 基因 的 质粒 DNA 把 玉米 细胞 和 胡 昔 下 
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细胞 稳定 地 转化 了 。 而 且 ， 这 种 质粒 DNA 已 经 在 被 转化 的 细胞 中 有 效 地 表达 本 。 
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DNA 的 活 的 植物 细胞 
AM-6-30 含有 Ti 质粒 的 农 杆菌 可 将 外 源 基 因 引 入 A M-6—31 可 用 电 穿孔 技术 将 外 源 DNA 引入 植物 细胞 ， 
到 一 些 植物 细胞 中 去 。[ 据 M. Chilton, A 即 施加 强 电场 ， 以 使 质 膜 妥 时 间 可 通 透 ， 
vector for new genes into plant. 1983. Scien- 
tific American, Inc. ] 
用 定点 突变 基因 工程 产生 新 蛋白 质 


从 自然 界 提供 的 众多 基因 中 用 第 选 方法 ， 对 基因 和 蛋白 质 已 经 了 解 了 很 多 。 用 经 典 的 遗 
传 方法 是 在 整个 基因 组 中 随机 地 产生 突变 ， 然 后 选择 那些 具有 特殊 表现 型 的 突变 。 分 析 这 些 
突变 体 ,， 然后 知道 哪些 基因 发 生 了 变化 , 而 DNA 测序 法 则 可 鉴定 变化 的 准确 实质 是 什么 。 现 
在 重组 DNA 的 方法 已 使 在 体外 创造 特殊 突变 成 为 可 能 。 我 们 可 以 用 4 种 有 指导 的 变化 , 即 缺 
失 、 插 和信、 移 位 和 替换 ， 来 组 建 具有 所 设计 的 性 质 的 新 基因 。 

在 两 个 部 位 用 限制 性 酶 切割 质粒 ， 然 后 重新 连接 形成 一 个 较 小 的 环形 可 以 产生 特异 的 缺 
失 . 这 种 简单 方法 常用 来 移 去 一 大 部 分 DNA 。 较 小 的 缺失 则 可 将 质粒 在 单一 位 点 切断 而 产生 。 
然后 用 外 切 酶 酶 解 线 性 DNA 的 两 个 未 端 , 于 是 两 条 链 上 的 核 苷 酸 都 被 切 去 了 .再 将 缩短 了 的 
DNA 片段 连接 成 环 状 ， 它 就 缺失 了 限制 性 酶 切 位 点 处 的 一 小 段 DNA。 


很 容易 用 守 聚 核 音 酸 定点 突变 法 产生 单一 氨基 酸 被 替换 的 突变 蛋白 质 。 假 设 我 们 想 要 把 
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一 个 特定 的 丝氨酸 换 成 半 胱 氨 酸 。 假如 : (1) 我 们 有 一 个 含有 这 个 蛋白 质 的 基因 或 是 cDNA 和 
《2) 我 们 知道 欲 改 造 的 部 位 附近 的 碱 基 顺 序 ， 这 种 突变 就 可 产生 。 如 果 我 们 所 感 兴趣 的 丝 氨 
酸 是 由 TCT 编码 , 我 们 需要 把 C HM GC, 以 得 到 由 TCT 编码 的 半 胱 氨 酸 .。 这 种 突变 的 关键 是 
HES —T RAE RSW, S| MRS SA TGT 替代 TCT 外 ， 其 余 均 与 基因 的 这 部 分 互补 。 
这 个 质粒 的 两 条 链 被 分 开 , 然后 这 个 引物 与 互补 链 发 生 退火 〈 假 如 退火 在 适宜 温度 下 进行 , 那 
么 15 个 碱 基 中 , 一 个 碱 基 错 配 是 可 以 容忍 的 。 核 酸 杂 交 一 个 很 显著 的 特点 是 它 的 严格 性 ， 即 
配对 所 需 的 近似 性 完全 可 以 人 靠 不 同 温度 和 离子 强度 进行 实验 控制 )。 然 后 由 DNA 聚合 酶 延伸 
引物 ， 并 由 DNA 连接 酶 将 环形 双 链 连接 起 来 。 然 后 复制 双 链 ,产生 两 种 子 代 质 粒 。 一 半 具 有 
TCT 顺序 ,而 另 一 半 具 有 TCT 顺序 。 表达 具有 新 的 TCT 顺序 的 质粒 , 就 可 以 产生 在 独 一 部 位 
上 丝氨酸 被 半 胱 氨 酸 替换 的 蛋白 质 。 我 们 将 会 遇 到 许多 例子 ， 即 利用 寡 聚 核 苷 酸 诱导 的 突变 
来 准确 地 改变 基因 的 调控 部 位 ， 去 产生 特制 的 蛋 白 质 。 

也 可 用 剪接 基因 片段 的 方法 产生 新 蛋白 质 ， 这 些 基 因 片 段 都 是 编码 在 自然 界 中 并 不 在 一 
起 的 某 些 结构 域 的 . 例如 , 一 个 抗体 基因 可 以 连 到 一 个 酶 的 基因 上 ，, 产生 一 个 娩 合 蛋白 质 , 这 
种 蛋白 质 即 用 作 化 疗 药剂 .而且 用 固 相 法 可 以 从 头 合成 完全 新 的 基因 。 人 们 很 感 兴趣 的 是 : 利 
用 这 些 方 法 来 指导 合成 的 疫苗 的 形成 ， 这 种 疫苗 可 能 比 传统 的 疫苗 安全 ， 后 者 是 由 钝 化 致 病 
的 病毒 而 制 得 的 。 


重组 DNA 技术 开辟 了 广阔 的 远景 


生命 的 分 子 基 础 的 分 析 由 于 重组 DNA 技术 而 发 生 了 革命 。 复 杂 的 染色 体 图 易于 作出 了 ， 
而 且 还 可 将 其 分 解 成 可 以 进行 操作 和 辨认 的 单元 。 靠 克隆 扩 增 基因 可 提供 大 量 DNA 进行 顺 
序 分 析 。 基 因 现 已 成 为 可 以 阅读 的 开卷 书 了 。 新 的 认识 的 领域 不 断 出 现 ， 真 核 基 因 中 内 含 子 
的 发 现 便 是 一 例 。 现 正在 富有 成 效 地 探索 着 生物 学 的 中 心 问题 ， 例 如 发 育 的 分 子 基 础 。 基 因 
组 的 阅读 展开 了 进化 的 新 纪录 。 生 物化 学 家 现在 可 以 在 基因 和 蛋白 质 两 个 研究 领域 间 自 由 自 
在 地 走 来 走 去 了 。 

基因 和 cDNA 的 分 析 可 以 发 现 以 前 不 知道 的 蛋白 质 的 存在 ， 这 些 蛋 白质 可 被 分 离 和 纯化 
(Al M-6-34A), FAR, 纯化 一 种 蛋白 质 可 以 从 分 离 和 克隆 cDNA 基因 开始 (A -6 - 34B), 
由 于 现在 发 展 了 微量 化 学 技术 和 基因 克隆 的 扩 增 技术 ,非常 小 量 的 蛋白 质 和 核酸 就 足够 了 .。 蛋 
白质 化 学 、 核 酸化 学 、 免 疫 学 和 分 子 遗 传 学 的 强 有 力 的 技术 是 大 力 协同 的 。 

可 以 用 特殊 的 方法 改变 基因 ， 从 而 创造 新 的 蛋白 质 。 定 位 突变 打开 大 门 ， 可 以 了 解 蛋 白 
质 是 如 何 折 释 ， 如 何 识 别 其 他 分 子 ， 如 何 催化 反应 和 如 何 加 工 信 息 的 。 可 在 细菌 中 进行 基因 
或 cDNA 的 克隆 和 表达 ， 从 而 获得 大 量 蛋 白质 。 激 素 〈 如 胰岛 素 ) 和 抗 病毒 试剂 〈 如 干扰 素 ) 
正在 由 细菌 生产 . 将 深刻 改变 医学 的 新 药物 学 已 在 形成 。 重 组 DNA 还 可 以 提供 高 度 专 一 的 诊 
断 试剂 ， 如 探测 基因 疾病 的 DNA 探 针 。 已 用 逆转 病毒 将 丢失 的 基因 转 入 患 基因 疾病 的 小 鼠 ， 
人 的 基因 治疗 大 概 将 在 不 久 的 将 来 开始 。 由 于 能 够 重组 新 的 基因 ， 并 将 其 转 入 真 核 细 胞 ， 在 
不 远 的 将 来 农业 也 几乎 肯定 会 受益 。 植 物 基因 工程 很 可 能 产生 这 样 的 植物 ， 它 们 更 加 抗旱 和 
更 有 营养 价值 。 
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E. coli XZ 
插头 表达 载体 一 > 5g ike Soma ——> 


ET 编码 的 蛋白 


cae 推导 出 的 ~ > 制备 合成 的 肽 ”一 -一 > 制备 对 所 编码 
基因 或 cDNA 氨基 酸 顺序 ay 蛋白 专 一 的 抗体 
A 


Southern 印迹 法 
> 测定 所 基山 顺序 一 > 合成 DAA 探 外 一 > Pena 文库 一 一、 


Pee aes 伍 各 者 二 的 抗体 -一 一 一 一 一 一 > 用 westem 印 迹 法 一 一 一 


DNA 文库 
oer abi 基因 或 cDNA 


PM —6—34 蛋白 质 化 学 和 核酸 化 学 的 技术 相互 增强 
(A) 从 DNA (或 RNA) 到 蛋白 质 ，(B) 从 蛋白 质 到 DNA, 


ns 


引起 生物 学 革命 的 DNA 重组 是 建立 在 各 种 作用 于 核酸 的 酶 的 基础 之 上 的 。 限 制 性 酶 是 
一 组 关键 试剂 , 它们 是 内 切 酶 , 可 以 识别 双 链 DNA 上 专 一 的 碱 基 顺 序 ， 而 且 切割 双 链 中 的 两 
条 链 。 限 制 性 酶 切 开 的 特异 片段 可 以 用 电泳 分 开 和 显示 出 来 。 这 些 限制 性 内 切 酶 片段 的 样式 
是 DNA 分 子 的 指纹 图 谱 。 含有 特殊 顺序 的 DNA FE, 可 用 一 个 标记 的 单 链 DNA 探 针 进 行 杂 
交 览 定 (Southern 印迹 ) 。 快 速 顺序 分 析 技 术 的 发 展 使 DNA 分 子 的 分 析 前 进 了 .。DNA 可 以 用 化 
学 方法 在 特殊 碱 基部 位 切断 ,以 进行 顺序 分 析 (Maxam - Gilbert 方法 )， 或 者 用 控制 DNA 复制 
的 方法 (Sanger 双 脱 氧 法 ) 进行 顺序 分 析 。 用 任 一 方法 产生 的 片段 可 用 凝 胶 电 泳 将 
之 分 开 。 用 2 P 在 5' 端 标记 并 放射 自 显 影 ， 或 用 荧光 标记 的 方法 可 以 显示 出 这 些 片段 。 靠 连续 
不 断 地 将 脱氧 核 苷 3'- 氨 基础 酸 加 到 一 个 连接 在 不 溶 的 支持 物 上 的 生长 链 上 : 可 以 合成 杂交 
用 的 DNA 探 针 或 新 的 基因 。100 个 核 苷 酸 长 的 DNA 链 可 以 很 容易 地 用 自 动 化 固 相 法 合成 。 

在 实验 室 可 以 组 建新 的 基因 组 ， 引 入 宿主 细胞 并 表达 。 连 接 具 有 粘性 未 端的 DNA HE, 
可 以 产生 新 DNA 分 子 。 这 些 粘性 末端 是 来 自 限制 性 酶 的 作用 。 如 果 DNA 是 一 双 螺 旋 链 ,就 
可 由 DNA 连接 酶 连接 其 末端 。 质 粒 〈 环 形 的 副 染色 体 ) 和 2 只 菌 体 可 用 作 细 菌 中 克隆 的 载体 ， 
BREA DNA 可 以 死 隆 特异 基因 - 用 互补 的 DNA 或 RNA 探 针 可 以 对 基因 库 进 行 筛选 。 或 者 
可 以 靠 逆转 录 酶 从 mRNA JE CDNA, cDNA 插入 一 个 含有 强 启动 子 的 载体 中 可 被 细菌 有 效 
地 表达 。 用 逆转 病毒 或 直接 注射 , 可 将 外 源 DNA 带 入 哺乳 类 细胞 。 巨 小 鼠 的 产生 就 是 靠 把 大 
和 白鼠 的 生长 激素 注射 到 小 鼠 的 受精 卵 中 ,这 表明 了 哺乳 类 细胞 可 按照 设计 的 路 子 改变 遗传 性 。 
Sf BU RAF A (Agrobacterium tumefaciens， 包 含 Ti， 诱 发 肿瘤 ) 质粒 ， 可 将 新 DNA 带 入 植物 
细胞 。 也 可 用 强 电场 的 方法 将 DNA 引 六 细胞 。 强 的 电场 可 使 细胞 瞬时 让 大 分 子 通过 。 

在 体外 用 产生 特异 突变 的 方法 工程 新 的 蛋白 质 。 单 一 氨基 酸 替 换 的 蛋白 质 突 变 体 可 用 一 
编码 新 氨基 酸 的 穿 聚 核 苷 酸 作 为 引物 , 进行 DNA 复制 而 产生 。 蛋白 质 和 核酸 化 学 技术 高 度 协 
同 ， 研 究 者 可 极 方 便 地 在 基因 和 蛋白 质 两 个 领域 之 间 来 回 进行 工作 。 
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ATE FisAnRAM: 
肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 


遥 红 有 蛋白 的 中 央 外 显 子 编码 功能 性 血红 素 - 结 合 单位 


正如 在 第 5 章 中 所 讨论 的 ， 大 多 数 真 核 基因 是 外 显 了 (编码 顺序 ) MAST 〈 不 编码 的 
揪 在 中 间 的 顺序 ) 的 镶嵌 体 。 已 经 指出 蛋白 质 的 不 连续 的 结构 和 功能 单位 由 外 显 子 编码 。 肌 
” 红 蛋 白 恰好 说 明了 这 一 普遍 原理 。 肌 红 蛋白 的 基因 由 3 个 外 显 子 组 成 : 一 个 N 一 端 外 显 子 , 编 
码 残 基 1 至 30 (NA1 至 B2); 一 个 中 央 外 显 子 ， 编 码 残 基 31 至 105 (B3 至 G6); 一 个 C= 端 ， 
Db aH. Sit RE 106 至 153 (G7 至 HC5) 。 看 看 天 然 的 肌 红 蛋 白 的 结构 ， 即 可 知 几 乎 所 有 与 . 
血红 素 结合 的 部 位 都 是 由 中 央 外 显 子 编码 的 。 由 另外 两 个 外 显 子 编码 的 区 域 与 血红 素 没 有 什 
么 接触 。 由 残 基 31 至 105 组 成 的 分 离 的 多 肽 有 什么 功能 特性 ? 现在 还 不 知道 这 个 问题 的 答 
案 ， 但 另 一 片段 的 性 质 却 发 人 深思 。 用 梭 菌 蛋白 酶 ， 一 种 对 精 氨 酸 专 一 的 蛋白 酶 ， 消 化 脱 铁 
Dh BRULEE a A 〈apomyoglobin)， 即 产生 一 由 残 基 32 至 139 组 成 的 多 肽 , 这 个 多 肽 相当 于 中 央 
外 显 子 和 部 分 C - 端 外 显 子 。 这 一 片段 与 血红 素 结 合 。 而 且 ， 这 一 称 为 小 型 肌 红 蛋白 
Cminimyoglobin) 的 复合 物 能 够 可 道 地 结合 0 和 CO。 结合 和 解 离 的 速率 果真 与 完整 蛋白 质 的 
几乎 相同 。 

这 些 发 现 表 明 ， 小 型 肌 红 蛋白 的 构象 与 天 然 肌 红 和 蛋白 的 非常 相似 。 因 为 氨基 末端 的 外 显 


— 子 和 C -末端 外 显 子 的 最 后 14 个 残 基 都 不 是 可 逆 的 氧 合作 用 所 必需 的 ， 很 显然 ， 中 央 外 显 子 


含有 结合 血红 素 和 维持 氧 合 蛋白 的 天 然 折 释 的 大 部 分 信息 。 组 成 血红 蛋白 的 各 条 链 的 外 显 子 - 
内 含 子 的 组 织 与 肌 红 蛋白 的 十 分 相似 。 因 此 ， 这 些 氧 载体 的 中 央 外 显 子 是 一 古老 的 DNA 片 
段 ， 它 在 很 久 很 久 以 前 就 编码 一 与 血红 素 结合 的 功能 单位 。 


血红 蛋白 由 4 个 多 肽 链 组 成 


(正文 略 ) 
1 表 亚 -7- 2 人 血红 蛋白 的 亚 基 
豚 胎 的 血红 蛋白 
Hb Gower 1 6262 
Hb Gower 2 a2€2 


Hb Portland Soyo 
胎儿 的 血红 蛋白 
HbF any2 
成 年 人 的 血红 蛋白 
HbA a2p2 
HbA> a202 
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胎儿 的 DNA 可 用 以 分 析 镰 刀 型 细胞 基因 的 存在 

® 

改变 一 单个 碱 基 ， 将 A 变 成 工 的 结果 是 使 血红 蛋白 S 中 66 LHAARAMARTR - 

替 。 利 用 能 够 识别 这 一 区 域 中 的 顺序 的 限制 性 内 切 酶 将 DNA 切断 ， 就 可 立即 检测 出 这 种 突 

” 变 。 限 制 性 内 切 酶 Mst 工 的 靶子 是 回 文 序列 CCTNAGG (HEN 代表 任何 一 种 碱 基 )， 这 一 序 

列 存在 于 血红 蛋白 A 的 5 链 的 基因 〈8^ 基 因 ) 中 ， 而 不 存在 于 血红 蛋白 $ 的 基因 〈8s) 中 。 

由 于 在 5s 基 因 中 没有 这 一 靶子 部 位 ,用 MstI 完 全 消化 就 产生 一 1. 3kb 的 片段 ,这 相当 于 5^ 基 

因 中 的 1. kb 片段 。 经 过 消化 的 DNA 样品 中 的 片段 用 凝 胶 电 泳 分 离 ， 并 用 2 P 标记 的 探 针 用 

Southern 印迹 法 检视 , 探 针 是 与 1. 1kb 的 顺序 互补 的 。 放 射 自 显影 即 说 明 在 DNA 样品 中 究竟 是 
存在 BA, CE 8s 基 因 ， 还 是 两 者 都 有 。 

这 种 限制 性 内 切 酶 的 方法 的 引 人 注 意 的 特点 ， 就 是 DNA 样品 可 以 来 自 胎 儿 的 任何 细胞 。 
反之 ， 血 红 蛋 白 样品 只 能 来 自 红 血球 或 其 前 体 。 从 胎儿 获得 羊水 的 样品 要 比 获得 造血 细胞 容 
易 得 多 ， 也 安全 得 多 。 在 怀孕 早期 ， 即 妊娠 之 后 8 周 左右 所 取得 的 绒毛 膜 的 生 检 样品 ， 即 可 
用 以 进行 DNA 分 析 。 这 类 获得 和 分 析 基 因 组 DNA 的 技术 是 可 以 普遍 采用 的 。 能 在 怀孕 早期 
用 限制 性 内 切 酶 分 解 胎儿 的 DNA, 并 随后 用 高 度 专 一 的 探 针 进 行 Southern 印迹 的 技术 而 能 以 
检测 的 遗传 疾病 的 数目 正在 迅速 增多 .胎儿 的 忧心 刷 刷 的 父母 现在 可 以 有 根据 地 作出 决定 ,是 
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第 9 章 酶 作用 的 机 理 


:核糖 核酸 酶 A 水 解 RNA 时 形成 环 式 磷酸 中 间 物 


现在 我 们 来 讨论 核糖 核酸 酶 A 的 催化 作用 ; 这 是 胰 脏 所 分 沁 的 消化 酶 。 已 指出 过 此 酶 的 
折 倒 和 它 与 腺 喀 啶 碱 的 结合 。 核 糖 核酸 酶 A 已 被 详细 研究 了 多 年 ,因为 它 小 (124 个 残 基 ， 
13. 7kd)、 多 和 稳定 。 此 酶 可 被 枯草 杆菌 素 在 一 单个 肽 键 上 切 开 ， 产 生 核 酸 核糖 酶 S， 这 是 一 
种 有 催化 活性 的 复合 物 ， 由 一 S=- 肽 部 分 -( 残 基 !1 一 20) 和 一 S- BAM GRE 21 一 124) 组 
成 ,这 两 部 分 由 多 个 非 共 价 键 联 在 一 起 。 无 论 是 单独 的 S- 肽 还 是 S- 蛋 白 均 无 活力 。 核糖 核 
酸 酶 六 和 SS 的 催化 活性 大 体 相同 ， 因 此 我 们 把 它们 都 当 作 核 糖 核酸 酶 。 
二 核糖 核酸 酶 催化 RNA SEP RET AR SEAI KAR. UI AD 5' 氧 原子 之 间 的 键 。 所 形 
成 的 一 个 新 的 末端 有 一 游离 的 5' -OH 基因 , 另 一 个 末端 则 有 一 游离 的 3'- 磷 酸 基 团 。 核 糖 核 
酸 酶 所 催化 的 水 解 作 用 , 像 在 没有 酶 时 碱 所 催化 的 水 解 作用 一 样 , 是 通过 2 ,3'- 环 式 磷酸 中 间 
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A | 
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二 核 背 酸 OH OH . 
BET 
9-21 “核糖 核酸 酶 水 解 RNA 时 形成 2 ,3'- 环 式 磅 酸 中 间 物 。 


物 而 进行 的 。 在 第 一 阶段 , 酶 切 键 (scissile bond) 被 切 开 ,形成 一 环 式 磷酸 末端 和 游离 的 5- OH。 
在 第 三 阶段 ,水 与 环 式 磅 酸 酯 反应 产生 一 游离 的 3 — 磷酸 末端 。 环 式 磷 酸 中 间 产 物 的 形成 是 可 
逆 的 ， 而 其 水 解 实在 是 不 可 逆 的 。 这 一 环 式 中 间 产 物 易 被 分 离 出 来 ， 因 为 区 全 和 生计 ERK 
解 快 得 多 。 

在 酶 切 键 的 3 侧 的 核 普 酸 必 须 是 一 个 喀 啶 ， 因 为 味 吟 环 太 大 ， 不 能 存在 于 活性 部 位 而 又 
不 使 之 扭曲 。 尿 喀 啶 和 胞 喀 啶 环 均 通 过 多 个 方向 准确 的 氢 键 而 与 活性 部 位 结合 . 与 此 相反 , 核 
糖 核酸 酶 对 其 RNA 底 物 中 的 所 有 其 他 碱 基 的 性 质 均 无 选择 性 ， 因 为 此 酶 与 它们 的 结合 基本 
上 是 靠 静电 引力 。 一 系列 9 个 带 正 电 荷 的 赖 氨 酸 和 精 氢 酸 侧 链 与 RNA 的 带 负 电荷 的 磷酸 主 
749 


链 形成 盐 桥 。 单 链 DNA 也 与 核糖 核酸 酶 结合 ， 但 不 会 被 水 “ 
解 ， 因 为 DNA 没有 2- 羟基 ， 因 而 不 能 形成 2 ,3'- 环 式 中 间 


O 

ee 物 . 非 催化 的 DNA 的 水 解 也 比 RNA 的 慢 得 多 ,理由 同上 。 没 
ALE 有 2-_OH 基 使 得 DNA 成 为 可 靠 得 多 的 遗传 信息 的 贮藏 所 。 

ute 2 在 核糖 核酸 酶 的 三 维 结构 未 被 认识 以 前 ， 根 据 化 学 的 研 
(cu / 。 \  ， 。 究 已 对 其 催化 机 理 了 解 很 多 。 其 催化 速率 对 Bt 所 作 的 图 是 
=e thei ek Met 钟 形 的 ， 像 溶菌 酶 的 一 样 。 因 为 其 最 适 pH 约 为 7， 故人 很 定 有 
ype 两 个 组 氨 酸 残 基 参 与 催化 作用 ， 一 个 组 氨 酸 呈 碱 的 形式 ， 另 
_ .个 呈 酸 的 形式 。 化 学 修饰 的 研究 支持 这 一 设想 与 烧 基 化 
-ch 一 试剂 哆 乙酸 反应 ， 会 使 组 氨 酸 119 或 组 氢 酸 12 FHA RE 
N 人 en-c& 被 闭 甲 基 化 ,但 不 能 两 个 组 氢 酸 都 发 生 反应 《图 于 一 9 一 22) 
人 o- 修饰 任何 一 个 组 氨 酸 侧 链 都 会 使 酶 钝 化 。 底 物 或 竞争 性 抑制 
3- 羧 甲 基 - 组 12 剂 均 保护 核糖 核酸 酶 使 不 被 碘 乙 酸 所 修饰 并 钝 化 。 这 些 发 现 


说 明 ， 组 氢 酸 12 和 119 在 活性 部 位 中 彼此 靠 得 很 近 而 且 在 
图 下 -9_22? 磺 乙 酸 使 核糖 核酸 酶 中 ACL PELE 仆仆 和 和 和 全 人 


的 两 不 组 氨 酸 残 基 烷 基 化 。 产物 为 3- “子供 体 和 受 体 而 起 作用 的 
羧 甲 基 - 组 氨 酸 12 和 1 组 氨 
酸 119。 


RNA 水 解 的 过 渡 状 态 中 磷 是 五 共 价 的 

理 查 德 CF. Richards) 和 威 科 夫 (Harold Wyckoff) 所 进行 的 X 射线 结晶 学 的 研究 证 明 2 
个 组 氨 酸 都 在 活性 部 位 上 ， 与 所 预料 的 恰好 一 致 。 他 们 解决 了 核糖 核酸 酶 与 一 底 物 类 似 物 的 
复合 物 的 三 维 结构 ， 此 类 似 物 为 Upc AY BRR (phosphonate) 类 似 物 ， 此 腾 酸化 合 物 中 亚 甲 基 
(一 CH: 一 ) 代 替 了 酶 切 键 中 的 氧 原子 。( 腾 酸化 合 物 中 有 C 一 P 键 , 腾 酸 酯 可 作为 酯 类 的 不 能 被 
水 解 的 类 似 物 。R 一 CH: 一 PO;-R' 为 腾 酸 酯 ，R 一 0 一 PO:-R' 为 磷酸 酯 .) 这 一 类 似 物 虽然 在 空 
间 结 构 上 与 Upc 非常 相似 , 但 不 能 被 核糖 核酸 酶 所 水 解 。 he Se 
的 结构 在 阐明 详细 的 催化 机 理 方 面 是 极 有 价值 的 。 

在 催化 作用 中 3 个 残 基 起 着 关键 性 的 作用 :组 氨 酸 12, 组 氨 酸 119 MAR 41 (图 
区 -9 一 24)。 反 应 开始 于 2'-O MOB PRR TMH. 方式 如 下 : 第 一 ， 组 氨 酸 12 的 未 电 
离 的 形式 从 2- OH 上 接受 一 个 质子 , 这 促进 了 这 一 氧 原子 的 亲 核 性 。 同 时 ， 组 氢 酸 119 的 质 
子 化 的 形式 开始 把 它 的 质子 给 予 5%-0， 而 2- 0 则 开始 与 P 形 成 键 ， 磷 暂时 与 5 FART 
成 键 。 这 一 五 共 价 的 过 渡 状 态 被 附近 的 带 正 电荷 的 赖 氨 酸 41 的 侧 链 由 于 静电 引力 而 被 稳定 
化 了 .。 SAAR 119 上 的 质子 完全 转移 到 这 一 氧 原子 上 时 , P 和 5- 0 之 间 的 键 就 断 开 了 由 同 
时 ， 在 已 与 2- 9 之 间 的 键 完 全 形成 y ， 于 是 产生 2 ,3'- 环 式 中 间 产 物 。 

反应 的 第 二 阶段 ， 这 一 环 式 中 间 产 物 的 水 解 ， 差 不 多 是 第 一 阶段 的 逆转 。 差 别 是 水 代 
替 了 被 移 去 的 5-O 这 一 组 分 。 现 在 组 氨 酸 12 是 质子 供 体 ， 而 组 氨 酸 119 是 质子 受 体 二 组 所 


酸 在 生理 pH 下 既 能 起 酸 的 作用 又 能 起 碱 的 作用 的 这 种 能 力 说 明了 它 何 以 在 许多 酶 的 活性 部 
位 中 出 现 的 原因 。 
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图 区 -9 一 24 在 核糖 核酸 酶 的 催化 作用 中 环 式 磷 酸 中 间 产 物 形 成 的 可 能 机 理 。 形 成 了 一 五 共 价 的 
过 渡 状 态 。 环 式 磷 酸 中 间 产 物 的 水 解 实质 上 是 此 反应 的 逆转 ， 水 代替 了 ROH。 


五 共 价 过 渡 状 态 的 几何 学 是 有 趣 的 。 当 磷 变 为 五 共 价 时 ，RNA 中 磷 的 四 面体 几何 变 成 了 


” 底 贴 底 的 双 角 锥 体 (trigonal bipyramid) 几何 形状 。 磷 居于 中 央 ，, 三 个 氧 原子 在 赤道 平面 上 ， 另 


两 个 则 在 角 锥 体 的 顶 上 .。 在 形成 环 式 中 间 产 物 时 ,， 出 去 的 5-O 在 一 个 项 上 ,进来 的 2-O Ml 
在 另 一 个 顶 上 。 在 这 一 中 间 物 水 解 时 , 水 中 的 0 在 一 个 顶 上 ，2'- 0 则 在 另 一 个 项 上 .。 在 每 一 
”阶段 ， 一 个 项 被 一 个 起 攻击 作用 的 亲 核 物质 所 占据 ， 另 一 个 项 则 被 离 去 中 的 基 团 所 占 所 。 攻 
击 的 和 离 去 的 基 团 的 这 种 几何 学 称 为 “成 线 ”(in line) 。 


RNA 分 子 也 可 能 是 效力 很 高 的 酶 


千 万 种 蛋 自 质 已 被 提纯 ， 并 已 证 明 它 们 有 了 酶 促 话 力 。 五 十 多 年 以 来 一 直 相 信 所 有 的 酶 都 
是 蛋 自 质 。 人 和 但 近年 来 的 实验 表明 ，RNA 分 子 也 可 能 是 有 高 度 活 性 的 酶 。 最 为 突出 的 例子 就 是 
喜 热 四 膜 虫 (Tetrahymena thermophila) ， 一 种 原生 动物 中 的 能 自动 剪接 的 核糖 体 RNA 所 释放 
出 来 的 一 个 内 含 子 的 短 链 LIORNA (第 29 章 )。 塞 克 (T. Cech) RH, LIORNA 以 一 种 高 度 
RHA ELE BRED HRA. TKR (Cs) 被 LI9RNA 转化 为 较 长 的 和 较 
FE SER . 特别 是 Cs 被 降解 为 C, 和 Cs, 而 同时 又 形成 Cg PII AN SER A. Atk, LI9RNA 
既是 核糖 核酸 酶 又 是 RNA RSH. 

这 种 RNA 酶 对 Ce 的 作用 比 对 Us 的 快 得 多 ,而 对 As 和 Ge 则 毫 无 作用 。 它 遵循 米 凯 利 斯 - 
门 顿 (Michaelis -Menten ) 动 力学 。 对 于 Cs, H K wh 42uM Al k ay 0. 033s', BRMBEA-C; 
A Cs 的 竞争 性 抑制 剂 , K 为 260kM, 这 一 发 现 证 明 底 物 中 的 2- OH 是 必需 的 。 这样 ,LI9RNA 
表现 出 了 经 典 的 酶 促 催 化 的 好 几 个 标志 :高 度 的 底 物 专 一 性 , 米 - 门 饱和 动力 学 和 对 竞争 性 抑 
制剂 的 敏感 性 。 

这 种 395 个 核 苷 酸 的 RNA 如 何 能 既 起 核糖 核酸 酶 的 作用 又 起 聚合 酶 的 作用 呢 ? 其 三 维 
结构 尚 属 未 知 ,但 对 于 其 催化 机 理 可 以 作 一 些 推测 (图 亚 -9-27)。 五 胞 核 苷 酸 结合 
LI19RNA 的 一 个 特别 的 部 位 上 。 此 底 物 中 的 5 个 C - 碱 基 中 大 概 有 几 个 是 与 此 RNA BE 
G 的 顺序 发 生 碱 基 配 对 的 。 结 合 的 Cs 中 的 第 4 和 第 5 个 C 之 间 的 磷酸 双 酯 键 然后 被 此 酶 的 
末端 G 残 基 中 的 3'- OH 所 攻击 。 在 酶 的 末端 G 与 底 物 的 末端 C 之 间 形 成 磷酸 二 酯 键 , 于 是 
产生 一 Gpc 共 价 中 间 产 物 。 在 此 转 酯 作用 中 C, 同时 被 释放 出 来 .这 一 极其 不 稳定 的 新 的 磷酸 
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一 酯 键 能 被 水 攻击 ,释放 pc 并 再 生 此 酶 这 三 个 步骤 的 系列 反应 说 明了 L19 RNA 的 核糖 核酸 
酶 活性 。 


Gon 

Y 
ccccpc 
RRARAR 


D 


. fj I—9—27 L19 RNA 可 能 的 催化 机 理 。 
(A) 单 独 的 酶 。(B)Cs 通过 氢 键 与 酶 结合 ,未 端的 pc 以 共 价 键 与 酶 的 末端 G 结合 .余下 的 Ca 部 分 可 
以 自由 地 与 酶 解 离 。(C)Gpc 的 水 解 使 酶 恢复 到 原来 的 状态 。(D) 另 一 方式 是 , 共 价 结合 的 PC 被 另 
— Cs 分 子 攻击 ,形成 ce 形式 。[ 引 自 A.J. Zang and T. R. Cech. Science ,231(1985):473. J 


另 一 方式 是 ,Gpc 酶 中 间 产 物 与 另 一 Cs 分 子 结合 ,后 者 攻击 Gpc 而 产生 ce, 并 再 生 该 酶 。 
这 一 步骤 说 明了 L19 RNA 的 聚合 酶 的 作用 。 因此 , 共 价 的 中 间 产 物 一 一 Gpc 既 可 被 OH- 也 可 
被 第 二 个 底 物 的 3'- OH 基 团 所 攻击 。 高 PH 有 利于 水 解 ,而 高 浓度 的 Cs 底 物 则 促进 转 酯 作用 
而 形成 ce。 通过 连续 不 断 的 转 酯 作用 ,这 样 形成 的 Cs 可 延长 至 cy MR KHPA. BRD 
可 能 的 是 ,Gpc 的 磷酸 二 酯 键 的 反应 应 性 是 异乎 寻常 地 高 ,这 是 因为 lachlan 
了 五 共 价 的 过 渡 状 态 。 

这 种 RNA 酶 的 催化 效率 与 蛋白 酶 的 相 比 又 如 何 呢 ? L19 RNA 的 下 so 值 为 108-M-z， 
比 大 多 数 催化 活性 高 的 蛋白 质 的 小 .5 个 数量 级 。 不 过 , 它 与 核糖 核酸 酶 A HAM. BR 
RNA 酶 催化 的 Cs 水 解 的 速率 大 约 是 无 催化 的 速率 的 10" 倍 。 很 显然 ,RNA 分 子 也 像 蛋 白质 
一 样 ,可 以 是 非常 有 效 的 催化 剂 。RNA 分 子 能 形成 精确 的 三 维 结构 , 它 能 与 专 一 的 底 物 结合 ， 
并 使 过 滤 状 态 稳定 化 。 不 过 ,与 蛋白 质 不 同 的 是 ,RNA 不 能 形成 大 的 非 极 性 的 活性 部 分 RNA 
类 也 不 像 蛋白 质 类 那样 多 种 多 样 化 ,因为 它们 只 有 4 种 不 同 的 建造 元 件 , 而 不 是 20 种。 因 此， 
”大 多 数 酶 是 蛋白 质 , 但 必须 牢记 蛋白 质 并 没有 独占 催化 作用 。RNA 酶 (有 时 也 称 为 核酸 酶 ) 非 
常 适 于 识别 和 转化 单 链 核酸 ,因为 它们 与 其 底 物 有 共同 的 碱 基 配 对 语言 。L19 RNA 的 酶 促 活 
性 的 发 现 , 即 核糖 核酸 酶 一 一 参与 tRNA 前 体 的 加 工 过 程 的 酶 一 -中 RNA 组 分 的 酶 促 活 性 的 
发 现 对 进化 有 重要 的 意义 ,并 且 开 辟 了 一 个 令 人 鼓舞 的 新 的 研究 领域 。 


PRK Me A 的 催化 机 理 


根据 许多 研究 工作 者 所 进行 的 X 射线 和 化 学 的 研究 ,得 出 了 一 个 关于 羧 肽 酶 祥 的 似乎 全 
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理 的 催化 机 理 。 假 定 所 产生 的 ES 复合 物 的 结构 如 图 亚 -9- 33 所 示 。 设 想 3 个 基 团 是 催化 作 

用 所 必需 的 : 锌 离子 、 精 氨 酸 127 HAZE A ARR 270 的 羧基 。 酶 切 键 中 的 痰 基 碳 原子 被 谷 氢 

酸 270 的 羧基 所 攻击 ,形成 一 羧 栈 中 间 物 ,这 使 得 酶 切 键 作 好 了 准备 为 水 所 攻击 ,水 分 子 是 结 | 
合 在 Zn?+ 上 的 。 高 度 极 化 的 水 分 子 把 一 个 质子 转移 给 NH 基 , 切 断 了 酶 切 键 。 另 一 方式 是 , 活 

化 的 水 分 子 可 以 直接 攻击 酶 切 键 中 的 痰 基 碳 原子 。 
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ae 
He pe CH, 0 H 一 5 一 CA 
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oe O- ”被 谷 270 攻 击 gery 2 BOR 7 N. 
J .2ntt 1 an ll 
C=O" Zn?* =6 fe) 
Oo, {07 | | rs \ 4 
4 0--C—O- 
T MG NY L arg” | 
1 Glu we | 六: 127 了 
270 R Glu N—H N—H 
| 270 | | 
酶 - 底 物 复合 物 FEST RR + la 产物 


图 于 -9 一 33 ” 羧 肽 酶 的 一 种 可 能 的 催化 机 理 : 谷 270 直接 攻击 酶 切 键 的 痰 基 碳 原子 
而 形成 共 价 的 混合 本 中 间 物 。 


定位 突变 是 设计 并 制造 新 的 酶 以 及 阐明 其 机 理 的 有 效 方法 


FEF BRA. Christie) 所 著 “ 东 方 快车 的 谋杀 者 ”中 EA + HY FF (Hercule Poirot) 
作为 侦探 的 任务 因 众 多 似是而非 的 嫌疑 犯 的 存在 而 变 得 难以 完成 了 。 同 样 , 羧 肽 酶 A 的 催化 
机 理 也 因 活 性 部 位 中 数 个 可 能 的 催化 基 团 的 存在 而 难以 阐明 。 例 如 , 曾 假定 酷 氨 酸 248 HK 
基 是 在 切割 步骤 对 底 物 的 NH 基 的 质子 供 体 。 卢 特 (W. Rutter) 用 定位 突变 检验 了 这 一 假说 。 假 
若 酷 氨 酸 248 为 催化 作用 所 必需 ,那么 其 位 置 被 葵 丙 氨 酸 所 取代 的 酶 的 突变 体 应 该 是 没有 活 
EN. ASABE LH REBAR 248 的 密码 子 (TAT) 变 为 苯 丙 氨 酸 的 密码 子 (TTT) 。 含 
有 这 一 基因 的 重组 质粒 被 引入 到 酵母 中 并 在 其 中 表达 。 令 人 注目 的 发 现 是 ,突变 酶 的 AA 
天 然 酶 的 二 样 ,但 其 Ku 值 却 达 到 6 倍 之 高 。 这 些 结 果 说 明 酪 氨 酸 248 参与 底 物 的 结合 ,但 并 
非 催化 作用 所 必需 。 这 一 犀利 的 实验 说 明 , 要 阐明 蛋白 质 中 某 一 特定 基 团 的 功能 ,定位 突变 法 
有 多 么 大 的 作用 。 


对 过 渡 状 态 专 一 的 抗体 有 催化 活性 


抗体 分 子 专 一 地 与 刺激 其 合成 的 抗原 相 结合 (第 35 章 )。 抗 体 分 子 的 极其 多 种 多 样 的 结 
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合 专 二 性 能 被 用 来 产生 新 的 酶 吗 ?我 们 已 经 看 到 ,催化 作用 的 实质 是 由 专 一 一 的 结合 的 相互 作用 
而 使 过 渡 状态 稳定 化 因此 ,用 过 湾 状 态 的 类 似 物 作为 抗原 将 有 可 能 产生 有 催化 活性 证 
在 这 一 方面 , 令 人 高 兴 的 开端 便 是 已 经 制备 了 有 酯 酶 活性 的 抗体 。 


rab A a EARS 


riQyat-Ote 
O 
腾 酸 盐 类 似 物 


PM —9—49 用 酯 的 腾 酸 类 似 物 免 疫 小 鼠 引 起 了 催化 酯 类 
水 解 的 抗体 的 形成 。 这 一 类 似 物 的 几何 特点 与 酯 类 水 解 过 


预料 图 于 -9 一 49 中 所 示 的 酯 的 水 解 是 
由 一 亲 核 物质 (X) 攻 击 酯 的 基 碳 原子 而 发 
生 的 ,其 结果 是 形成 一 四 面体 的 过 渡 状 态 。 关 
键 是 获得 专 一 地 与 此 过 渡 状 态 结合 的 抗体 。 
用 这 种 酯 的 共 价 结合 的 腾 酸 类 似 物 免疫 小 
鼠 。 这 种 稳定 的 类 似 物 大 概 与 酯 水 解 的 过 滤 
状态 类 似 . 实 际 上 ,对 这 一 腾 酸 类 似 物 专 二 的 
单 克隆 抗体 催化 这 种 酯 类 的 水 解 。 抗 体 催化 
的 反应 速率 与 溶液 中 自动 水 解 的 速率 之 比 为 
1000.。 这 种 具有 催化 性 质 的 抗体 遵循 米 - 门 动 
力学 ，Kw 为 1. 9uM, hen FY 2. 7K 10s, 
ken/Kuz ti 1.4 10‘M—'s-!, HABE a) 
特性 完备 的 酶 小 3 个 数量 级 。 册 这 种 抗体 所 
催化 的 酯 的 水 解 能 由 加 入 腾 酸 类 似 物 而 被 竞 


渡 状 态 的 相同 。 争 性 地 抑制 ， 并 表现 出 高 度 立体 专 一 性 。 有 
可 能 做 到 的 是 制备 这 样 一 种 抗体 ， 它 们 能 催化 天 然 存在 的 酶 的 范围 以 外 的 反应 。 例 如 ， 能 盈 
解 病毒 或 对 肿瘤 专 一 的 蛋白 质 的 抗体 在 治疗 上 可 能 是 大 有 前 途 的 。 


wh 


Chis) 最 近 发 现 的 RNA BRE POU ROR. BALA —AU SAREE 
TAR ES. WA A HE AE YB REA RNA 的 内 含 子孙 生 的 一 种 RNA 分 子 居 
然 既 有 核酸 酶 的 作用 ， 又 有 RNA 聚合 酶 的 作用 。 这 种 RNA 性 质 的 酶 具有 高 度 的 专 一 性 、 米 - 
门 动力 学 和 对 竞争 性 抑制 作用 的 敏感 性 。 在 进化 过 程 中 ， CERN EAS OS 
性 质 的 酶 类 之 前 。 

羧 肽 酶 A 是 一 种 蛋白 酶 ， 它 所 识别 的 C_ 端 残 基 含有 芳香 族 的 侧 链 或 一 不 大 的 肪 肪 族 全 
i; 它 水 解 相 邻 的 肽 键 。 底 物 类 做 物 甘 氨 酰 酷 氨 酸 的 结合 会 在 其 活性 部 位 上 引起 结 梅 上 的 重 
大 变化 ， 即 使 此 部 位 从 一 种 充满 了 水 的 区 域 变 为 一 个 疏水 区 。 羧 肽 酶 说 明 催 化 作用 中 的 诱导 
契合 。 这 种 酶 的 活性 部 位 的 令 人 瞩目 的 特点 就 是 锌 离子 ， 其 作用 是 使 酶 切 键 中 的 六 基 碳 原子 
发 生 极 化 ， 因 而 易于 受到 亲 核 攻击 。 这 是 诱导 底 物 中 的 电子 应 变 的 一 个 例子 。 与 痰 基 碳 相 邻 
的 谷 氨 酸 残 基 也 在 催化 作用 中 起 关键 性 作用 。 羧 肽 酶 A 是 含 锌 蛋白 酶 类 中 的 一 个 成 员 ; 

在 胰 凝 乳 蛋白 酶 和 其 他 丝氨酸 蛋白 酶 中 ， 有 高 度 活 性 的 丝氨酸 195 在 催化 作用 中 起 着 关 
键 性 作用 。 肽 底 物 水 解 的 第 一 阶段 是 酰基 化 作用 ， 即 酰基 化 的 酶 中 间 物 的 形成 ， 在 此 中 间 物 
中 底 物 的 羧基 组 分 与 丝氨酸 195 的 羟基 发 生 酯 化 作用 。 组 氨 酸 57 显著 地 提高 了 丝氨酸 - OH 
的 亲 核 性 , 当 丝 氨 酸 攻击 底 物 的 半 基 碳 时 组 氨 酸 57 从 丝氨酸 接受 一 个 质子 。 所 形成 的 带 正 电 


荷 的 组 氨 酸 又 由 于 与 带 负电 荷 的 天 冬 氨 酸 102 的 静电 相互 作用 而 稳定 化 了 ,; 丝氨酸 ARR 
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和 天 冬 氢 酸 形成 一 个 催化 性 的 三 位 一 体 , 它 是 所 有 丝氨酸 蛋白 酶 类 的 催化 作用 的 核心 部 位 .四 
面体 过 渡 状态 上 的 负电 荷 也 由 于 与 氧 阴离子 (oxyanion) 洞 中 主 链 上 的 两 个 NH 基 形 成 氢 键 而 
稳定 化 了 。 第 二 阶段 是 去 酰基 化 ， 它 实质 上 是 第 一 阶段 的 道 转 ， 水 代替 了 和 氢 基 组 分 。 胰 凝 乳 
蛋白 酶 、 胰 蛋白 酶 、 弹 性 蛋白 酶 、 几 种 凝血 因子 以 及 其 他 兰 椎 动物 的 丝氨酸 蛋白 酶 大 概 都 起 
源 了 于 一 共同 的 祖先 基因 。 和 蛋白酶 类 中 的 另外 两 个 主要 的 类 别 是 司 基 蛋白 酶 类 和 羧基 (酸性 ) 蛋 
白 酶 类 。 


755 


第 10 章 ， 酶 活性 的 控制 


ATC 酶 及 其 与 双 底 物 类 似 物 PALA 的 复合 物 的 三 维 结 攀 


李 普 斯 寇 姆 CW. Lipscomb) 及 其 同事 曾 以 2. 6 A AYP WERE IAA ATC 酶 的 三 维 结构 。ATC 
酶 即 天 冬 氨 酸 转 甲 酰基 酶 (aspratate transcarbamoylase) 。 他 们 也 解决 了 ATC 酶 与 变 构 抑 制剂 
CTP 的 以 及 与 一 种 底 物 类 似 物 的 复合 物 的 结构 问题 。 这 种 酶 的 设计 是 独特 的 。1 个 具有 催化 活 
性 的 三 聚 体 (cs) 在 上 面 ，3 个 具有 调节 作用 的 二 聚 体 GO.) 在 一 赤道 面 上 ， 在 赤道 面 之 下 是 
另 一 具有 催化 活性 的 三 聚 体 。 这 种 酶 有 一 个 很 大 的 居中 的 洞 ， 可 经 由 几 个 通道 到 达 此 洞 。 包 
括 ATC 酶 的 球体 的 直径 为 130 和 左右 ,为 血红 蛋白 大 小 的 2 倍 。 所 以 ATC 酶 共 由 2 个 cs 部 分 
和 3 个 es 部 分 组 成 ， 其 一 半 是 csrs。 所 以 从 上 面 看 去 ， 便 可 看 到 它 的 一 半 ， 即 cars。 这 样 可 以 
看 到 3 个 完全 相同 的 cr 单位 ,彼此 的 关系 是 旋转 120 度 。 每 一 在 外 周 的 z 链 上 有 2 个 结构 域 ， 
外 边 的 含有 CTP 的 结合 部 位 , 里 边 的 与 2 个 有 催化 作用 链 相互 作 用 。r 链 的 内 部 一 半 还 含有 1 
个 锌 离子 ， 它 起 着 结构 作用 ， 与 4 个 半 胱 氨 酸 残 基 的 硫 原 子 配 位 。 
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AIM-10-7 (A) 天 冬 氨 酸 的 氨基 对 氨 甲 酰 磷酸 的 
辩 基 础 原子 进行 亲 核 攻击 。(B) 过 渡 状 态 。(C) PALA 
类 似 于 结合 的 一 对 底 物 和 过 渡 状态 。 


Rl M—10—8 PALA 结合 在 ATC 酶 催化 部 位 上 的 方式 。 在 此 示意 图 
中 未 画 出 所 有 已 形成 的 静电 键 和 氢 键 。 组 氨 酸 134 可 能 使 过 渡 状 态 
中 关 基 氧 原子 上 的 负电 荷 稳定 化 。 此 结合 部 位 在 催化 链 的 界面 上 。 
Ser80 和 Lys84 是 由 相 邻 的 催化 链 贡 献 的 残 基 。[ 引 自 K，W.。YVoltz， 
K. L. Krause, and W. N. Lipscomb. Biochem. Biophys. Res. Comm. 136 


(1986); 823. ] 
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活性 部 位 在 哪里 呢 ? 在 形成 N - 氨 甲 酰 天 冬 氨 酸 时 , 氨 甲 酰 磷 酸 首先 通过 多 个 静电 引力 和 
氢 键 的 相互 作用 而 结合 上 去 。 然 后 天 冬 氢 酸 结合 上 去 ， 其 氨基 则 攻击 氨 甲 酰 磷 酸 的 败 基 碳 
(图 下 -10-7A)。 很 可 能 是 形成 了 一 个 四 面体 的 中 间 状 态 (图 焉 -10-7 BD, N—CBRZ BERE)— 
L-KRAAR (PALA) (9-10-70) 是 此 酶 的 抑制 剂 , 它 与 二 底 物 的 复合 物 及 过 渡 状态 相似 。 
PALA 与 ATC 酶 紧密 结合 , 解 离 常数 约 为 10nM。 这 种 不 发 生 反应 的 双 底 物 类 似 物 (bisubstrate 
analog) 已 被 证 明 在 ATC 酶 的 研究 中 是 有 价值 的 。 含 有 PALA 的 ATC 酶 的 X 射线 分 析 证 明 6 
个 活性 部 位 中 的 每 一 个 都 是 位 于 催化 链 之 间 的 界面 附近 的 。 由 于 PALA 带 有 很 强 的 负电 荷 , 它 
以 静电 引力 与 活性 部 位 中 的 4 个 精 氨 酸 和 1 个 赖 氨 酸 结合 (图 亚 - 10 一 8) 。 它 也 通过 许多 个 氢 
键 与 酶 结合 。 由 属于 2 条 催化 链 的 残 基 形 成 作用 部 位 。 特 别 是 一 条 链 的 丝氨酸 和 和 赖 氨 酸 残 基 
与 相 邻 的 链 中 的 许多 个 残 基 形成 一 个 结合 PALA 的 口袋 。 

组 氨 酸 134 的 咪唑 侧 链 与 PALA 的 瓣 基 氧 原子 之 间 的 氢 键 也 是 值得 注意 的 。 当 天 冬 氢 酸 
的 氨基 攻击 状 基 碳 原 子 时 ， 氨 甲 酰 磷 酸 的 痰 基 氧 原子 就 变 成 带 负 电荷 的 了 。 组 所 酸 134 的 质 
子 化 的 形式 能 够 使 四 面体 的 过 渡 状 态 中 这 一 带 负 电荷 的 原子 稳定 化 。 


ATC Rp eH WHE A Te 0 构 中 
大 的 变化 而 转达 的 


超 离心 的 研究 表明 ， 与 底 物 的 结合 导致 ATC 酶 的 沉降 系数 减少 3% 。 这 一 发 现 指明 ATC 
酶 与 底 物 结合 后 就 脱 胀 了 。 未 与 底 物 结合 的 ATC 酶 及 其 与 PALA 的 复合 物 的 X 射线 研究 揭 
示 出 ;伴随 着 与 此 双 底 物 类 似 物 的 结合 ， 四 级 结构 中 发 生 了 大 的 变化 。 有 催化 作用 的 三 聚 体 
移 开 了 12A， 并 旋转 了 10 度 。 此 外 ， 每 一 起 调节 作用 的 二 聚 体 围 绕 其 双重 轴 旋 转 了 15 BE 
PALA 的 结合 也 导致 每 一 条 催化 链 的 三 级 结构 的 重要 变化 有 几 个 环 移动 位 置 一 个 赖 氨 酸 残 
基 和 一 个 丝氨酸 残 基 从 相 邻 的 催化 链 中 被 拉 到 每 一 个 活性 部 位 中 来 .在 这 一 变 构 转 变 中 ,es 中 
的 催化 链 被 拉 得 彼此 靠近 了 ， 这 使 它们 能 形成 最 优化 的 活性 部 位 ， 

ATC 酶 中 变 构 相 互 作用 的 空间 范围 有 多 大 ? 在 同一 e* 中 活性 
部 位 相距 2 人。 每 一 调节 亚 基 的 外 面 一 半 中 的 CTP 结合 部 位 距 。 nch(。 》 -on 


最 近 的 活性 部 位 60A 。 因此 , 底 物 的 协同 结合 和 CTP 的 反馈 抑制 酷 氨 酸 
是 通过 长 距离 而 传递 的 。 实 际 上 ， 信 息 是 从 一 个 cs 单位 的 活性 部 | Soh 
位 传递 到 其 他 es 部 位 的 活性 部 位 。 用 四 硝 基 甲烷 与 ATc BERRY 和 


(图 于 -10-11)， 以 在 其 每 一 条 催化 链 中 形成 一 有 色 的 硝 基 酷 握 poy, ee 

酸 基 团 .在 每 一 催化 部 位 上 的 一 个 必需 的 赖 氨 酸 基 团 也 被 修饰 ,以 

阻 断 它 与 底 物 的 结合 。 然 后 将 这 一 已 被 修饰 的 酶 的 起 催化 作用 的 下 

三 聚 体 与 天 然 的 三 聚 体 组 合 在 一 起 ， 形 成 杂交 的 酶 。 底 物 与 天 然 

的 cs 的 起 作用 的 活性 部 位 结合 后 ,这 一 杂交 分 子 中 另 一 es 单位 中 

的 硝 基 酷 氨 酸 的 吸收 光谱 发 生 了 变化 .这 种 交叉 组 合 实验 表明 :由 011 RAMONE 

于 与 底 物 结合 而 产生 的 四 级 结构 的 变化 会 导致 远 处 的 催化 链 的 三 成 有 色 的 硝 基 酷 氨 酸 基 团 。 

级 结构 的 变化 。 同 样 ，cTP 和 ATP 引起 硝 基 栈 氨 酸 基 团 吸收 光谱 的 显著 但 相反 的 变化 。 
关于 ATC 酶 的 当前 工作 集中 在 两 个 有 争论 的 问题 上 : 底 物 、.ATP 和 CTP 的 结合 如 何 引 起 
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四 级 结构 中 大 的 变化 ?反之 , 催化 部 位 的 结合 亲和力 又 如 何 因 四 级 结构 的 转换 而 发 生变 化 ? 当 
前 的 关键 是 阐明 构象 变化 在 距离 远 的 部 位 间 传 递 的 精确 途径 。ATC 酶 的 有 配 体 的 导 无 配 体 的 
形式 的 三 维 结构 提供 了 大 量 的 结构 方面 的 信息 , 在 回答 这 些 问 题 方 面 , 这 些 信 息 是 有 价值 的 & 
已 经 清楚 的 是 ， 正 如 在 血红 蛋白 中 那样 ， 在 ATC 酶 中 传递 变 构 效 应 方面 ， 不 同 多 肽 链 之 间 的 
界面 作为 分 子 开关 而 起 着 关键 的 作用 ， 


底 物 结合 在 ATC 酶 上 引起 高 度 协 同 的 变 构 转 变 


哪 一 模型 能 够 最 好 地 说 明 ATC 酶 的 变 构 特 性 呢 ? 协同 模型 与 顺序 模型 (sequential model), 
不 同 ， 它 假设 变 构 的 转变 是 发 生 在 整个 分 子 上 的 ， 而 不 是 局 限 在 带 有 配 体 的 特定 亚 基 中 4 特 
别 是 ， 根 据 协 同 模型 推测 ，R 状态 中 的 催化 链 的 部 分 (fa) 应 大 于 含有 结合 态 底 物 的 部 分 
(Y) 。 曾 用 光谱 法 检测 琥珀 酸 与 ATC 酶 的 结合 ,琥珀 酸 是 天 冬 氨 酸 的 类 似 物 。 结 果 由 了 工 到 中 ;的 
转变 是 由 沉降 系数 的 降低 控制 的 而 这 种 降低 则 起 因 于 酶 的 膨胀 。 得 到 了 有 决定 意义 的 结果 
当 加 入 琥珀 酸 时 ，f 的 改变 引起 立 的 改变 ， 正 如 根据 协同 模型 所 推测 的 那样 。 

关于 变 构 转 变 的 性 质 , 更 多 的 根据 来 自 于 抑制 剂 效应 的 研究 。 如 前 所 述 ，PALA 是 一 种 效 
力 高 的 抑制 剂 ,因为 它 很 像 ATC 酶 的 两 个 底 物 并 占据 活性 部 位 。 可是， 低 浓度 的 PALA 由 于 
促进 底 物 的 结合 而 提高 反应 速度 。 抑 制剂 的 这 种 促进 作用 在 ATC 酶 所 催化 的 由 和 砷 酸 盐 分 解 
N - 氨 甲 酰 磷 酸 反应 中 特别 显著 ， 这 是 一 个 非 生 理 的 反应 。 加 入 PALA 时 ， 反 应 速度 增加 直到 
平均 有 3 个 PALA 结合 到 一 个 酶 分 子 上 为 止 。 这 一 最 高 速度 比 不 加 了 PALA BY 17 4 PERT 
个 酶 多 加 3 个 PALA 分 子 以 填 满 催化 中 心 时 ， 反 应 速度 即 降 至 零 左右 。 这 种 作 图 的 初始 斜率 
说 明 一 个 结合 的 PALA 就 改动 了 ATC 酶 中 的 所 有 6 个 催化 部 位 的 构象 。5 个 未 被 PALA 占据 
的 部 位 被 转变 成 了 R 状态 ， 对 底 物 的 亲和力 高 。 因 此 ，ATC 酶 中 底 物 调节 的 变 构 转 变 ho=; 
motropic allosteric transition) 完全 是 协同 的 ， 正 如 莫 诺 德 - 钱 格 斯 - 魏 曼 〈Monod —Changeux — 
Wyman) 模型 所 预测 的 那样 。 5 Joh Sk pe 

氧 对 血红 蛋白 的 协同 结合 也 与 协同 模型 非常 吻合 。 事实 上 ， ee 
节 效 应 最 好 是 用 协同 模型 来 说 明 。 与 此 相反 ， 非 底 物 调节 的 效应 Cheterotropic effect) Mis # 
用 顺序 模型 说 明 较 好 。 在 ATC 酶 中 , 底 物 调节 的 和 非 底 物 调节 的 效应 2 
变 所 传递 的 。 需 要 假定 有 两 个 以 上 的 状态 来 说 明 许 多 变 构 过 程 的 复杂 性 。 Bea 
hd hot Pt Bi Hh 
o URE BB YR | ae A AL yh aba eh 


m BEE ONES w - 抗 蛋 白 酶 ) 是 一 53kd 的 血浆 蛋白 , COR SUR ae 
酶 的 消化 ， 弹 性 蛋白 酶 是 已 吞噬 了 细菌 的 白血球 的 分 泌 产物 。 对 于 这 种 抑制 剂 ， 抗 弹性 蛋 多 
酶 应 该 是 一 个 更 为 准确 的 名 称 ， 因 为 它 抑 制 弹性 蛋白 酶 的 效力 比 抑制 胰 蛋 白 酶 的 为 高 像 胰 
脏 中 的 胰 蛋 白 酶 抑制 剂 一 样 , mw - 抗 胰 蛋 白 酶 所 以 抑制 臣子 酶 是 因为 它 几 乎 不 可 逆 地 结合 在 
酶 的 活性 部 位 上 . 引起 cs - 抗 胰 和 蛋白酶 缺乏 的 遗传 疾病 证 明 这 种 抑制 剂 在 生理 上 是 重要 的 中 例 
如 ， 在 类 型 乙 的 突变 体 中 用 赖 氨 酸 取代 53 位 上 的 谷 氨 酸 残 基 就 会 减 慢 肝 细胞 对 这 种 抑制 章 
的 分 泌 。 在 有 这 种 缺陷 的 纯 合 子 的 个 体 中 ， 血 浆 中 这 种 抑制 剂 的 水 平 约 为 正常 的 15 色 SEER 


过 是 无 限 过 量 的 弹性 蛋白 酶 消化 了 弹性 纤维 和 其 他 结缔 组 织 蛋白 ， 从 而 破坏 了 肺泡 的 避 。 
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由 些 而 产生 的 临床 上 的 疾病 即 称 为 肺 气 肿 。 患 有 肺 气 肿 的 人 需要 进行 深 得 多 的 呼吸 才能 
交换 同样 体积 的 空气 , 因为 他 们 的 肺泡 比 正 常 的 弹性 小 .吸烟 显著 地 增加 这 种 可 能 性 , 即 Z 型 
的 杂 合 子 将 发 展 肺 气 肿 . 理 由 是 烟 氧化 了 抑制 甲 硫 氨 酸 358( 甲 硫 氨 酸 R 一 CH: 一 CH: 一 S 一 CHs 
被 氧化 为 甲 硫 氨 酸 亚 硕 R 一 CH: 一 CH 一 SO 一 CHs)， 这 一 残 基 是 结合 弹性 蛋白 酶 所 必需 的 。 实 
际 上 ， 抑 制剂 的 这 一 甲 硫 氨 酸 侧 链 就 是 有 选择 地 捕获 弹性 蛋白 酶 的 诱饵 。 反 之 ， 氧 化 产物 甲 
硫 氢 酸 亚 硕 并 不 能 引诱 弹性 蛋白 酶 ， 仅 仅 将 一 个 氧 原子 插入 到 一 个 蛋白 质 中 就 产生 这 样 惊人 
的 结果 。 


用 重组 DNA 技术 产生 的 抗 血 友 病 因子 有 疗效 


在 经 典 的 血 友 病 中 ， 内 途径 的 因子 灵 〈 抗 血 友 病因 子 ) SRAM. VIR 
激 X 被 区 :活化 为 X。，K, 是 在 这 一 级 联 中 的 另 一 种 丝氨酸 蛋白 酶 。 吗 的 基因 最 近 被 克隆 了 。 这 
个 项 目 开始 于 从 25,000 升 牛 血 中 提纯 数 芝 克 蛋白 质 , 由 于 W 在 血浆 中 的 浓度 低 〈 低 于 0. 05ug/ 
ml) 厅 所 以 必须 进行 这 一 艰苦 的 劳动 。 从 这 一 330kd 蛋白 质 得 到 的 几 个 肽 的 氨基 酸 顺 序 已 被 测 
jes 然后 就 可 以 合成 一 组 DNA 探 针 并且 从 人 的 基因 文库 中 分 离 出 了 因子 姬 的 基因 。 曾 经 让 
APR (hamster) 细胞 将 此 186kb 的 基因 摊 入 其 基因 组 中 , 随后 这 种 细胞 就 分 泌 出 大 量 人 的 因 
Vi. | | 

过 去 治疗 血 友 病 的 办 法 是 输入 含有 三 的 浓缩 的 血浆 部 分 ， 这 种 疗法 晶 贵 ， 并 且 有 被 病毒 


感染 的 危险 ， 这些 病毒 包括 肝炎 、 爱 滋 病 和 其 它 病毒 。 在 最 近 的 将 来 , 用 重组 DNA 技术 产生 


的 纯化 的 因子 厦 将 可 能 代替 这 种 浓缩 的 血浆 来 治疗 血 友 病 。 这 类 基因 克隆 研究 的 另 一 益处 就 
是 现在 可 以 用 DNA 探 针 来 诊断 胎儿 有 无 血 友 病 〈 如 第 7 章 所 述 关于 镰刀 形 红细胞 贫血 症 的 
三 样 ) .这 些 探 针 还 揭示 出 经 典 的 血 友 病 是 由 于 因子 灵 的 基因 中 发 生 了 许多 种 错 义 的 和 链 终止 
的 突变 。 


凝血 酶 可 逆 地 被 抗 凝血 酶 下 所 抑制 


“ 很 明显 ， 凝 血 过 程 必须 被 精细 地 调节 。 在 出 血 和 血栓 形成 之 间 有 细微 的 界线 。 凝 血 必 须 
迅速 发 生 ， 然 而 又 只 能 限于 受伤 的 范围 之 内 。 通 常 把 血块 的 形成 限制 在 受伤 部 位 的 机 理 是 什 
么 ? 凝血 因子 的 不 稳定 性 对 血 凝 作用 的 控制 有 很 大 贡献 。 活 化 的 凝血 因子 寿命 短 ， 因 为 它们 
被 血 流 所 克 释 ， 被 肝脏 运 走 ， 被 蛋白 酶 分 解 。 例 如 ， 有 刺激 作用 的 蛋白 V. 和 ,就 为 蛋白 质 C 
所 消化 ， 蛋 白质 C 是 一 种 蛋白 酶 ， 它 是 由 凝血 酶 开动 起 来 的 。 这 样 ， 凝 血 酶 除 催 化 血 纤 维 蛋 
上 的 形成 外 ， 还 引发 凝血 级 联 反应 的 钝 化 。 

在 终止 凝血 作用 方面 凝血 因子 的 专 一 的 抑制 剂 也 是 关键 性 的 。 最 重要 的 一 种 就 是 抗 凝血 
酶 互 ， 一 种 血浆 重 白 ， 它 与 凝血 酶 形成 可 逆 的 复合 物 ， 从 而 抑制 之 。 抗 凝血 酶 下 与 SRE 
白 酶 相像 ， 不 过 它 对 凝血 酶 的 抑制 比 后 者 对 弹性 蛋白 酶 的 抑制 强 得 多 。 抗 凝血 酶 正 也 阻 断 凝 
血 级 联 反应 中 的 其 他 丝氨酸 蛋白 酶 ， 即 戏 .、X.、KX. 和 X,。 抗 凝血 酶 亚 的 抑制 作用 为 肝素 所 
促进 ， 肝 素 是 带 负 电荷 的 多 糖 ， 存 在 于 靠近 血管 壁 的 肥大 细胞 中 和 内 表皮 细胞 的 表面 上 。 肝 
素 的 作用 是 抗 凝血 剂 ， 它 促进 抗 凝血 酶 焉 与 丝氨酸 蛋白 酶 凝血 因子 之 间 不 可 道 复合 物 的 形成 
速率 。 抗 胰 和 蛋白酶 和 抗 凝血 酶 都 属于 丝氨酸 蛋白 酶 抑制 剂 类 (serpins) 。 
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血液 中 的 凝血 酶 和 抗 凝血 酶 的 量 是 精确 地 平衡 的 ， 这 才 得 以 迅速 凝血 ， 并 使 之 局 限 在 伤 
害处 。 在 一 名 死 于 出 血 不 止 的 14 岁 男孩 体内 这 种 精细 的 平衡 被 破坏 了 ， 因 为 他 的 马 - 抗 胰 蛋 
白 酶 发 生 了 突变 , 此 酶 通常 是 抑制 弹性 蛋白 酶 的 。 在 结合 弹性 蛋白 酶 的 口袋 中 , 甲 硫 氨 酸 358 
被 精 氨 酸 所 代替 。 这 种 一 单个 氨基 酸 残 基 的 改变 强烈 地 改变 了 这 种 起 抑制 作用 的 蛋白 质 的 专 
一 性 。 由 于 精 氨 酸 358 的 取代 ， 它 变 成 了 抗 凝血 酶 。 结 果 ， 他 的 凝血 酶 活性 降低 了 。 通 常 在 
受伤 后 ci- 抗 胰 蛋 白 酶 活性 显著 增加 , 以 抵消 因 受 伤害 刺激 而 出 现 的 过 量 的 弹性 归 自 酶 .在 这 
类 悲剧 之 一 中 ， 这 个 病人 的 凝血 酶 降 到 如 此 低 的 水 平 ， 以 致 出 现 了 致命 的 出 血 现象 。 我 们 在 
这 里 看 到 了 一 个 突出 的 例子 ， 说 明和 蛋白 质 中 一 单个 残 基 的 改变 如 何 惊 人 地 改变 了 专 一 性 ， 这 
大 概 是 在 进化 过 程 中 发 生 过 多 次 的 现象 。 这 一 出 血 的 疾病 进一步 说 明 具 有 正确 量 的 蛋白 质 抑 
制剂 是 极端 重要 的 。 


血 纤维 蛋白 凝 块 为 血 纤维 蛋白 溶 酶 所 溶化 


凝 块 不 是 永久 性 结构 。 相 反 ， 给 它们 的 设计 是 当 被 破坏 区 域 的 结构 完整 性 已 恢复 后 ， 它 
们 就 被 溶解 。 血 纤维 蛋白 被 血 纤维 蛋 白 溶 酶 所 有 裂解， 此 酶 是 一 种 丝氨酸 蛋白 酶 ， 它 在 三 链 连 
结 棒 区 域 水 解 肽 键 。 我 们 现在 可 以 明白 血 纤 维 蛋白 为 什么 有 多 和 孔 性 质 了 。 在 这 类 分 子 复 中 单 
体 单 位 仅仅 通过 球状 区 域 相 互 作 用 ， 这 使 得 其 余部 分 的 结构 是 敞开 的 。 血 纤维 蛋 自 溶 酶 分 子 
就 能 通过 水 的 通道 而 扩散 ， 以 切断 能 达到 的 连结 棒 。 

血 纤 维 蛋白 溶 酶 是 由 其 无 活性 的 前 体 血 纤维 蛋白 溶 酶 元 经 蛋白 酶 活化 而 形成 的 。 这 一 转 
变 是 由 组 织 类 型 的 血 纤维 蛋白 酶 元 活化 剂 (TPA, tissue — type plasminogen activator) 所 进行 的 。 
这 是 一 种 72kd 的 蛋白 质 , 由 几 种 类 型 的 结构 域 组 成 ， 这些 结 构 域 也 存在 于 其 他 蛋白 质 中 。 它 


们 是 : 1 个 指纹 单位 〈finger module， 存 在 于 粘连 蛋白 中 , 第 11 章 )，!1 个 生长 因子 单位 FE 
于 促进 细胞 增殖 的 蛋白 质 中 ,第 38 章 ) ，2 个 环 套 (kringle) 单位 CA 3 个 二 硫 键 的 单位 ， 形 重 


如 老式 的 斯 堪 的 那 维 亚 式 蛋糕 ) 和 1 个 丝氨酸 蛋白 酶 单位 。 环 套 单位 将 TPA 结合 在 血 纤 维 蛋 
白 凝 块 上 ， 并 在 该 处 将 吸附 在 上 面 的 血 纤维 蛋白 溶 酶 元 活化 。 游 离 的 血 纤 维 蛋白 溶 酶 元 则 生 
此 相反 ， 它 被 TPA 活化 得 极 慢 。TPA 的 基因 已 被 克隆 ， 并 在 培养 的 哺乳 动物 细胞 让 表达 。 现 
在 可 以 得 到 由 重组 DNA 技术 产生 的 大 量 的 具有 完全 活性 的 TPA。 临床 试验 证 明 , 在 冠状 动脉 
中 形成 凝 块 后 一 小 时 内 ， 静 脉 注射 TRA 可 显著 增加 救 活 迎 发 心脏 病人 的 可 能 性 。 


760 


第 11 章 结缔 组 织 蛋 日 


胶原 的 基本 结构 单位 由 三 种 链 组 成 


CER) HAR: 表 亚 -11-1 与 表 9-1 有 3 处 不 同 : (1) 类 型 焉 还 存在 于 网 膜 纤维 中 ，; 
(2) AWN DARA aC), a(W); (3) 增加 一 类 型 V ,a,(V)3a,(V), 分 布 于 胎盘 和 皮 
肤 中 。 


甘氨酸 是 关键 性 的 ， 因 为 它 小 


(上 略 ) 近年 来 对 一 种 DNA 的 分 析 证 明胶 原 中 一 个 甘氨酸 的 突变 就 可 能 是 致死 的 ,这 种 
DNA 来 自 于 一 个 受 骨 形成 不 完全 病 折 磨 的 婴儿 , 这 种 病 是 因为 缺乏 类 型 I 胶原 而 引起 的 结缔 
组 织 疾病 。 由 于 这 种 疾病 的 患者 的 大 部 分 骨骼 是 脆 的 ， 故 有 许多 折断 处 ， 因 而 骨骼 变形 。 这 
种 婴儿 有 胶原 的 “ C1) 链 的 正常 的 等 位 基因 和 另 一 突变 的 等 位 基因 .。 DNA 的 顺序 测定 表明 有 
一 个 核 苷 酸 是 不 同 的 。G 为 了 所 取代 ， 于 是 残 基 988 由 甘氨酸 变 为 半 胱 氨 酸 。 这 变化 破坏 了 
靠近 其 羧基 末端 的 三 重 螺旋 ， 将 其 暴露 在 外 ， 发 生 了 过 分 的 羟基 化 和 糖 基 化 。 结 果 ， 这 种 不 
正常 的 胶原 在 体温 下 就 部 分 地 伸展 开 了 ， 不 能 形成 高 度 有 序 的 原 纤维 簇 。 而 且 ， 产 生 它 们 的 
细胞 对 不 正常 链 的 分 泌 也 被 损坏 了 .。 我 们 在 这 里 又 看 到 了 一 个 突出 的 例子 , 在 3X10" 个 碱 基 
对 的 基因 组 内 一 个 核 苷 酸 的 改变 何以 能 产生 致命 的 疾病 。 

这 一 突变 等 位 基因 之 所 以 有 破坏 作用 ， 是 因为 它 为 一 异常 的 链 编码 ， 而 这 条 链 又 成 为 一 
种 三 链 结构 的 一 部 分 。 用 经 典 的 遗传 学 术语 来 说 , 它 是 显 性 的 ,而 正常 等 位 基因 是 隐 性 的 . 假 
设 形成 了 等 量 的 正常 的 和 突变 的 “ I 链 ,而 且 它 们 彼此 间 的 亲和力 是 正常 的 ,那么 四 分 之 三 的 
原 胶原 (procollagen) 分 子 就 会 被 破坏 ， 因 为 原 胶原 〈I ) 含有 两 个 w(I) 链 。 导 致 1 BS 
全 无 用 的 突变 等 位 基因 害处 较 小 ， 因 为 所 产生 的 胶原 将 是 正常 的 ， 不 过 量 较 少 而 已 。 内 包 的 
突变 (included mutation) 一 一 产生 异常 情况 的 突变 , 而 且 所 产生 的 蛋白 质 还 将 成 为 较 大 结构 的 
一 部 分 一 -通常 比 排除 在 外 的 突变 (excluded mutation) 更 为 有 害 ， 因为 后 者 的 基因 产物 不 存 
在 ， 或 者 是 破坏 到 不 能 与 其 正常 的 伴侣 形成 复合 物 的 程度 。 内 包 的 突变 通常 以 显 性 而 遗传 。 


粘连 蛋白 ’ 一 种 细胞 表面 的 蛋白 质 ， 使 得 
细胞 能 与 胞 外 基质 相互 作用 


细胞 通过 粘连 蛋白 而 与 胶原 和 胞 外 基质 的 其 他 组 分 相互 作用 ， 粘 连 和 蛋白 是 能 够 与 质 膜 的 
外 表面 可 闭 地 结合 的 蛋白 质 。 粘 连 蛋白 (fibronectin) 意 为 粘着 性 的 细胞 表面 的 蛋白 质 ， 其 英 
文字 来 源 于 两 个 拉丁 字 根 ， fibra (纤维 ) 和 nectere (结合 或 连接 ) 。 粘 连 蛋 白 由 两 条 250kd 的 
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多 肽 链 组 成 ,它们 被 靠近 其 羧基 末端 的 二 硫 键 联结 起 来 。 这 一 非常 长 的 蛋 日 质 (长 600A， 宽 
25A) 有 一 系列 排 成 一 条 线 的 结构 域 ， 每 一 结构 域 能 够 专 一 地 与 细胞 外 的 某 种 分 子 结合 。 例 
如 ， 和 氨基 末端 和 羧基 末端 这 两 个 结构 域 就 对 血 纤 维 蛋白 有 很 高 的 亲和力 。 当 然 ， 粘 连 蛋 白 被 
BABI MMP, 并 通过 因子 II 转 酰 氨 基 酶 而 与 血 纤维 蛋 白 交 联 。 此 转 酰 氨基 酶 是 催化 血 凝 作 
用 级 联 反 应 的 最 后 一 步 的 〈 第 10 章 )。 修 补 受伤 部 位 的 成 纤维 细胞 和 其 他 细胞 是 通过 与 凝 块 
中 粘连 蛋白 分 子 的 结合 区 域 的 相互 作用 而 粘 附 在 凝 块 上 的 。 

粘连 蛋白 也 使 得 发 育 中 的 胚胎 的 细胞 能 够 移动 。 粘 连 蛋 白 的 与 细胞 结合 的 区 域 结 合并 释 
放 整 合 蛋白 (integrin)， 这 是 一 种 跨越 质 膜 的 一 种 蛋白 质 的 复合 体 。 同 一 粘连 蛋白 分 子 的 其 他 
结构 域 结 合 和 释放 胶原 纤维 。 因 此 ， 细 胞 吸附 在 胞 外 基质 上 ， 而 且 实际 上 是 沿 着 胶原 的 轨道 
而 移动 。 结 合 肝 素 的 结构 域 使 得 细胞 能 够 与 蛋白 聚 糖 的 葡 糖 胺 聚 糖 glycosaminoglycan) 组 分 
结合 。 一 个 有 趣 的 发 现 是 恶性 细胞 缺乏 粘连 蛋白 ， 这 可 能 部 分 地 解释 其 无 限制 的 侵略 性 。 海 
带 糖 蛋白 (laminin) 是 胞 外 基质 中 的 另 一 种 粘性 糖 蛋白 。 它 使 得 上 皮 细 胞 能 与 下 面 的 结缔 组 织 
连接 。 尤 其 是 ， 它 对 类 型 W 胶原 的 亲和力 高 ， 这 种 胶原 是 底层 膜 的 一 个 组 分 。 海 带 糖 蛋白 是 
一 种 非常 大 的 由 3 条 链 组 成 的 蛋白 质 (一 1000ka) , 星 十 字形 ， 海带 糖 蛋白 和 粘连 蛋 自 一 样 也 
是 由 各 有 明确 结合 功能 的 多 个 结构 域 组 成 的 。 


BARN BSS HE : 
thin alee al 胶原 bey Rit i 


uitoiineannssncannenxn 
(uni teorte aannaaencanaea yan) 


Py M—11—33 粘连 蛋白 由 具有 部 分 重复 的 氨基 酸 顺 序 的 结构 域 组 成 。 类 型 工 的 单位 为 有 卫 ‘ 
影 的 长 方形 ,类 型 工 的 单位 为 圆 形 ， 类 型 下 的 单位 为 全 黑 的 方形 。 结合 细胞 所 必需 的 区 域 为 “ 
空 的 方形 。 有 阴影 的 方形 所 代表 的 单位 功能 尚 不 明 。 这 些 单位 中 的 每 一 个 都 是 由 一 个 外 显 子玉 
编码 的 。( 引 自 R. Hynes, Fibronectin. 1986, by Scientific American. Inc. ) 。 


粘连 蛋白 的 基因 含有 50 个 以 上 的 外 显 子 。 差 不 多 所 有 这 些 外 显 子 都 是 由 3 种 单位 变 兹 
而 成 的 。 在 此 蛋白 质 中 ， 在 氨基 末端 与 血 纤维 蛋 白 结合 的 结构 域 由 5 个 重复 的 类 型 了 单位 组 
成 ;而 与 胶原 结合 的 结构 域 ， 则 由 3 个 这 种 单位 和 两 个 类 型 T 单 位 组 成 CP 11-33), 类 
人 
精 - 甘 -天 冬 - 丝 ， 它 与 整合 蛋白 中 一 互补 部 位 结合 。 血 桨 中 的 粘连 蛋白 是 肝 细胞 的 产物 ,其 中 
没有 类 型 下 的 单位 ， 可 是 在 结缔 组 织 中 结 cn eon ya ya EA 这 些 
极其 相近 的 粘连 蛋白 是 由 不 同 的 基因 编码 的 吗 ? 答案 是 否定 的 。 一 种 新 生 的 RNA 转录 未 通过 
不 同方 式 的 剪接 即 产生 多 种 形式 的 粘连 蛋白 〈 图 亚 - 11 - 34) 。 我 们 在 这 里 看 到 二 个 清楚 不 过 
的 例子 ， 说 明 不 同 的 剪接 方式 如 何 产生 一 大 类 相互 有 关 的 、 因 特定 组 织 的 需要 而 异 的 不同 蛋 
白质 。 
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mRNA 


细胞 表面 的 粘连 蛋白 血浆 中 的 粘连 蛋白 


H—11—34 一 种 RNA 转录 本 的 不 同 剪接 方式 产生 不 同形 式 的 粘连 蛋白 。 


: ”要 


CEM) 粘连 蛋白 是 细胞 表面 的 一 种 非常 长 的 蛋白 质 ， 它 使 得 细胞 能 够 与 胞 外 的 衬 质 相 
互 作用 .粘连 蛋白 的 每 一 个 结构 域 均 能 专 一 地 与 细胞 外 的 某 种 分 子 结合 , 例如 血 纤维 蛋白 、 胶 
原 和 肝素 都 是 这 种 分 子 。 此 外 ， 粘 连 蛋 白 还 有 与 细胞 结合 的 结构 域 。 这 些 结构 域 是 由 三 种 类 
型 的 重复 顺序 所 组 成 的 ， 每 一 类 型 为 一 个 外 显 子 所 编码 。 另 外 方式 的 剪接 产生 各 种 各 样 的 粘 
连 蛋白 。 对 于 发 育 中 细胞 的 移动 和 对 于 伤口 的 愈合 ， 这 种 细胞 表面 的 蛋白 质 是 重要 的 。 
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第 12 章 生物 膜 引 论 


功能 膜 系统 可 用 提纯 的 组 分 重组 


膜 表 面 上 的 蛋白 质 可 因 变 更 pH 和 盐 浓度 而 从 膜 上 除去 。 在 这 种 除去 表面 蛋白 的 制品 中 
加 入 去 污 剂 ， 即 可 使 膜 中 的 蛋白 解除 它们 彼此 之 间 和 它们 与 膜 脂 之 间 的 相互 作用 。 理 想 的 去 


CH, CH, 


| 
H,C—(CH,);>—CH,—N*—O- HiC 一 (CH 一 CH; 一 N+ 一 CH Br 
| | 


CH, CH, 
十 二 烷 基 二 甲 基 氨 氧化 物 THRESH BRR LM 


(DDAO, Ammonyx LO) 


| | a ¥ i 
ne-c-on—e-¢\—0-t0r4ch 0} te 
y | 


CH 
聚 氧 乙烯 -对 -三 辛 基 酚 
(Triton X 系列 ) 


COO- Na 


I rie 

cee ae Lie 
| | 
CH; 0 


HO” “OH 
FB SR 2 A A — 7, BE HA ET Ae BR th 
(CHAPS) 
CH,OH / 
HA 0. CH,—(CH,),—CH, 
HO H 


H OH 


FA - 6-5 


图 下 -12 一 32 用 于 溶化 和 提纯 膜 中 的 蛋白 质 的 去 污 剂 的 结构 。 
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污 剂 有 3 个 特性 : CD) 它 应 该 使 所 研究 的 蛋白 质 与 其 他 膜 组 分 解 离 ; (2) 它 不 应 使 蛋白 质 张 


Fs; (3) 它 应 在 提纯 完成 后 极 易 被 除去 。 性 质 居 间 的 就 是 最 好 的 。 例 如 ， 十 二 烷 硫 酸 钠 在 使 


蛋白 质 与 其 他 膜 组 分 解 离 方面 是 高 效 的 ， 但 它 使 蛋白 质变 性 而 且 难 以 除 掉 。 可 用 较 温 和 的 去 
污 剂 ， 如 胆 酸 钠 和 辛 基 葡萄 糖苷 〈 图 亚 -12 -32)。 提 纯 膜 蛋 白 和 重建 膜 之 前 的 步骤 是 试验 一 
系列 的 去 污 剂 ， 以 决定 那 一 种 最 适用 于 完成 特定 的 任务 。 


加 入 过 量 的 去 污 剂 ， 使 得 没有 一 个 以 上 的 蛋白 质 分 子 存 在 于 去 污 剂 微 团 中 。 然 后 用 层 析 


法 或 沉降 法 把 这 一 蛋白 质 、 磷 脂 和 去 污 剂 混合 物 中 的 组 分 分 开 ， 和 用 于 提纯 水 溶性 蛋白 质 的 
方法 一 样 。 例 如 ， 当 使 用 非 离子 型 〈 例 如 Triton X—100) 或 兼 性 离子 型 (如 DDAO) 去 污 剂 
时 ,离子 交换 层 析 法 有 效 。( 参 看 图 正 - 12 - 32) 。 有 些 在 去 污 剂 溶液 中 的 提纯 的 膜 蛋 白 仍 有 功 
能 活性 。 例 如 ， 视 紫 质 、 视 网 膜 杆 细胞 中 的 光 受 体 蛋白 在 去 污 剂 中 和 在 视网膜 中 的 500nm 吸 
收 是 一 样 的 。 其 次 ， 这 种 受 体 蛋白 的 辅 基 在 两 种 环境 下 在 照 光 时 均 发 生 同样 的 结构 变化 。 肌 
集 钙 蛋 白 是 肌肉 的 肌 浆 网 中 结合 俩 的 蛋白 质 ， 它 被 溶化 在 去 污 剂 溶液 中 时 仍 保留 其 结合 离子 
的 特性 。 


| SHB NR 


重组 的 钙 泵 


图 下 一 12 一 34 提纯 的 钙 泵 蛋白 〈Ca2+ 一 ATP 酶 ) 保留 其 转运 活性 。 


不 过 ， 膜 蛋白 的 某 些 最 重要 的 特性 只 有 在 膜 中 才能 表现 出 来 。 例 如 ， 膜 通道 的 活性 只 有 
在 完整 膜 中 才能 检测 出 来 。 同 样 ， 只 有 当 所 研究 的 蛋白 质 位 于 把 两 个 区 域 分 开 的 膜 中 时 ， 才 
能 测量 出 跨 膜 电压 或 pH 梯度 的 效应 来 。 膜 蛋白 的 这 些 矢量 特性 vectorial property) 是 它们 之 
所 以 在 生物 学 上 重要 的 关键 所 在 , 只 有 当 它 们 位 于 膜 中 时 , 这 些 特 性 才能 表现 出 来 。 因此 , OF 
究 膜 蛋 白 的 第 二 阶段 就 是 把 它们 放 回 双 分 子 层 中 去 〈 图 亚 - 12 - 34) 。 向 去 污 剂 溶液 中 的 提纯 
的 蛋白 质 加 入 合成 的 磷脂 并 透析 以 去 掉 去 污 剂 ， 就 可 完成 这 一 步 。 在 透析 过 程 中 当 去 污 剂 的 
浓度 减低 时 ， 自 然 就 会 形成 含有 蛋白 质 的 矶 脂 襄 胞 。 这 种 重组 膜 与 天 然 膜 之 间 的 重要 差别 就 
是 重组 历 泡 中 的 蛋白 质 通常 取向 是 随机 的 。 不 过 ， 将 底 物 和 离子 只 加 在 膜 的 一 侧 即 可 测 出 有 
方向 性 的 功能 来 . 例如 , 含有 钙 泵 蛋白 ( 称 为 caz+ - ATP 酶 ) 的 囊 泡 , 如 果 将 能 源 ATP 和 Ca2?+ 
加 于 外 面 ， 其 内 部 的 水 相 中 就 积累 caz+ (AM - 12-34), EME 37 和 39 章 中 将 要 详细 讨论 
的 ， 用 提纯 的 组 分 重组 有 功能 活性 的 膜 系 统 是 阐明 膜 过 程 的 强 有 力 的 实验 探讨 途径 。 


红细胞 膜 含 有 各 种 外 周 蛋 白 和 内 播 蛋白 


由 于 红血球 易于 得 到 而 且 简单 ， 故 被 选 为 研究 膜 的 对 象 。 它 们 没有 细胞 器 ， 因 而 只 有 一 
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AS 


是个 的 膜 ， 即 质 膜 。 用 渗透 的 溶血 方法 可 以 将 几乎 所 有 的 细胞 质 内 容 都 释放 出 去 庆生 血 影 


细胞 ， 这 是 十 分 纯 的 质 膜 ， 在 这 种 膜 制剂 的 SDS PREP Ha JB we Ok PGE nS 


Coomassie) 蓝 染 色 后 可 以 看 到 10 条 以 上 的 带 。 它 们 的 编号 从 凝 胶 的 顶部 开始 《表面 质量 最 大 
的 开始 ) PRE YA 2 等 等 。 用 过 碘 酸 - 希 夫 (PAS) 试剂 染色 会 显示 几 条 富 含 糖 类 ,而且 
不 能 被 考 马 斯 蓝 染 得 很 深 的 带 。 过 碘 酸 - 希 夫 试 剂 (PAS) 是 用 过 碳酸 氧化 糖 单位 而 天 生 醉 关 、 
再 加 入 带 有 氨基 或 酰 肝 基 的 染料 ， 以 检测 糖 的 方法 。 eae, 
RCHOH —CHOHR’ nee RCHO +OHCR’ 
Li R_cH-N_ 间 和 料 十 染料 NGHRL 1 
在 红细胞 膜 中 这 些 蛋白 质 都 位 于 何 处 呢 ? 相当 于 条 带 1、2、4. 1, 人 2 5 和 ij 的 各 月 质 
都 能 因 介质 的 pH 或 离子 强度 的 改变 而 被 提取 出 来 , 因此 它们 都 是 膜 周围 蛋白 。 其 次 * 当 将 完 
整 的 红细胞 或 封闭 的 血 影 细 胞 与 各 种 各 样 的 蛋白 酶 一 起 保温 时 ， 它 们 不 受 影 响 Rey SN 
容 已 渗 漏 出 去 的 血 影 细 胞 遇 到 蛋白 酶 时 ， 它 们 就 全 被 消化 了 。 因 此 ， 这 些 膜 周围 蛋白 是 位 于 
红细胞 膜 的 细胞 质 一 面 的 。 
现在 已 经 知道 大 部 分 主要 的 膜 周围 蛋白 是 什么 蛋白 质 以 及 他 们 的 功能 了 。 条 带 1 和 2 是 
红 膜 肘 (spectrin) 的 二 聚 体 和 单 体 , 是 一 种 形成 长 的 丝 状 网 的 蛋白 质 。 即 将 讨论 到 , 红 膜 肽 与 
其 他 蛋白 质 相互 作用 ， 以 使 红细胞 膜 稳定 ， 并 调节 其 形状 。 条 带 4. 1 有 助 于 红 膜 肽 的 丝 连 在 膜 
上 .。 条 带 5 是 肌 动 蛋白 , 是 在 肌肉 收缩 和 细胞 运动 中 的 关键 性 蛋白 质 。 条 带 6 是 甘油 醛 3 - 磅 
酸 脱 氢 酶 ， 它 参与 经 由 糖 的 分 解 而 产生 代谢 能 的 过 程 。 
与 这 些 膜 周围 蛋白 不 同 ， 条 带 3 和 所 有 对 PAS 显 阳性 的 4 个 条 带 ， 只 有 用 去 污 剂 或 有 机 
溢 剂 才能 使 之 从 红细胞 膜 上 解 离 下 来 。 因此 它们 是 膜 本 体 蛋 白 (integral membrane protein) , YK 


冻 撕 裂 电镜 技术 进一步 证 实 了 这 种 推断 。 这 种 技术 证 明 ， 红 细胞 中 的 有 些 膜 蛋 自 是 深 深 地 埋 ， 


藏 在 膜 的 碳 氢 链 区 域 中 的 。 条 带 3 的 蛋白 质 组 成 阴离子 通道 ， 它 使 得 重 碳酸 根 能 与 氧 离子 相 
互 交换 ， 以 缓冲 红细胞 的 pH。PAS 条 带 是 各 种 形式 的 血型 糖 蛋白 ， 一 大 类 富 含 碳水 化 物 的 蛋 
白质 。 “@ BA 
bs PAS Se 
跨 膜 的 蛋白 质 血 型 糖 蛋白 在 红细胞 周围 形成 一 碳水 化 物 的 外 遍 上 了 
CPB 
血型 糖 蛋白 A 是 一 种 其 上 连 有 16 TEES OE. SE, a 
60%% 的 质量 是 糖 类 , 因此 得 名 (血型 糖 蛋白 英文 为 glycophorin, 出 自 希腊 文 , 意 即 “携带 糖 轨 。 
血型 糖 蛋白 中 有 大 量 的 糖 类 , 正 是 它 所 以 被 PAS 试剂 染色 很 深 的 缘故 .PAS -1 这 一 条 带 是 血 
型 糖 蛋白 A 的 二 到 体 ， 是 由 非 共 价 的 相互 作用 联 在 一 起 的 ， 这 种 相互 作用 不 能 为 十 三 煤 硫酸 
钠 所 破坏 。 eto ase 
马尔 切 希 CV. Marchesi) 测定 了 血型 糖 蛋白 A 的 氨基 酸 顺序 ， 这 是 第 一 个 测定 了 顺序 的 
MARE. 利用 各 种 实验 手段 ， 他 发 现 血型 糖 蛋白 A 跨越 质 膜 ， 而 且 所 有 的 分 子 都 指向 同 
一 方向 。 对 于 靠近 氨基 末端 的 一 个 决定 子 专 一 的 由 铁 蛋 白 标记 的 抗体 标记 膜 的 胞 外 侧 ， 而 对 
羧基 末端 区 域 专 一 的 抗体 则 标记 胞 内 侧 。 蛋 白 酶 消化 和 化 学 修饰 的 研究 证 明 血 型 糖 蛋白 由 3 
个 部 分 组 成 ; (1) 含有 全 部 糖 单 位 的 氨基 末端 区 ， 它 位 于 膜 的 胞 外 表面 上 ，(2) Bike 
区 域 ， 它 埋 在 膜 的 碳 氨 链 核心 内 ，(3) 富 于 极 性 的 和 电离 的 侧 链 的 羧基 末端 区 ， 它 暴露 在 红 
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细胞 膜 的 细胞 质 一 人 出 。 芒 水 的 跨 膜 区 是 “- 蝶 旋 。 

AE A 含有 约 100 个 糖 残 基 ， 排 列 在 16 个 单位 内 。 其 中 15 个 连 在 丝氨酸 或 苏 氨 
酸 的 羟基 土 〈9 -连接 的 )， 其 中 一 个 连 在 天 冬 酰胺 侧 链 的 酰胺 NH, 上 〈N -连接 的 )。 这 些 糖 单 
位 富 含 唾液 酸 ,， 一 种 带 负 电荷 的 糖 。 血 型 糖 蛋 白 给 予 红 细胞 一 非常 亲 水 的 、 阴 离子 型 的 外 壳 。 
虽然 关于 血型 糖 蛋 白 的 结构 和 拓扑 学 所 知 甚 多 ， 但 其 功能 却 是 一 个 问题 ， 尤其 是 因为 发 现 了 
缺乏 血型 糖 蛋白 A 的 个 体 仍 是 健康 的 


根据 氨基酸 顺序 可 以 准确 地 预测 跨 膜 螺旋 


血型 糖 蛋白 中 有 -- 19 个 残 基 组 成 的 非 


Ril 12 一 2 鉴定 跨 膜 螺 旋 的 极 性 标 度 极 性 极 高 的 顺序 ， 这 一 事实 首次 说 明 蛋 白质 

氨基 酸 残 基 转移 自由 能 ( 千 卡 /摩尔 ) 的 这 一 段 跨越 脂 类 双 分 子 层 并 折 和 三成 a 
eee Mee cla. inom 81h 旋 。 合成 的 多 肽 的 研究 证 明 oA 
pak. i Tr eh, KSEE EA NAA 

Pe ve cO 基 团 竞相 争夺 形成 氢 键 ,确定 跨 膜 螺 旋 的 

统  ， 2.6 办 法 之 一 是 询问 某 一 假设 的 螺旋 片段 是 优先 

ys te 选择 在 碳 氢 环 境 中 ， 还 是 在 水 中 。 特 别 是 我 

了 or 们 想 计算 当 一 螺旋 片段 从 膜 内 被 转 入 水 中 时 

at 1.2 的 自由 能 变化 。 表 -12 - 2 为 氨基 酸 残 基 

8 he 的 估计 值 。 例如 , 将 多 聚 工 - 精 氨 酸 螺旋 从 膜 

= cp 内 转移 至 水 中 是 极为 顺利 的 〈 螺 旋 中 每 个 精 

fi =0.7 AW 12.38 / EM), HR LE 

组 Ba 丙 氨 酸 螺旋 如 此 转移 则 是 十 分 不 顺利 的 〈 螺 

piers ae PEPE ERB. TERR. 

fy ete 2.2 膜 中 的 碳 氧 链 核 心 典 型 的 宽 30A， 由 

ae TB. 20 个 残 基 组 成 的 o HR We BY LARS. BEATA 

pets ore 以 选 定 一 种 蛋白 质 的 氨基 酸 顺序 ， 并 计算 把 

“TE: 自由 能 是 指 把 s- 螺 旋 中 的 氨基 酸 残 基 从 膜 内 (假定 ”一段 假想 的 1 至 20 残 基 的 “ -螺旋 从 膜 内 转 

其 介 电 常数 为 2) 转 移 至 水 中 的 自由 能 变化 .根据 D. Mz 入 水 中 的 自由 能 变化 。 对 于 2 至 21、3 至 22 


Engelman, T. A. Steitz,and A. Goldman. Identifying nonpo- 等 等 残 基 均 可 如 此 计算 ,直至 顺序 终了 为 止 。 
lar et: aa helices in es acid sequences of 选 来 进行 计算 的 20 个 连续 的 残 基 称 为 窗 (ti, 
Perri Ann. Rev. Biophys. Chem. 15 (1986): UIE A. GEA ote 
¥ | 的 第 一 个 残 基 的 位 置 所 作出 的 图 表明 ， 当 残 
基 70 为 窗口 中 的 第 一 个 残 基 时 ， 有 一 清楚 
的 最 大 值 十 40 千 卡 / 摩 尔 (图 焉 -12 一 37)。 
这 种 水 测 法 图 〈hydropathy plot) 正确 地 鉴定 出 血型 糖 蛋白 跨 膜 .“ -螺旋 .一般 而 论 ， 以 20 个 
残 基 的 窗口 为 基础 所 作出 的 水 测 法 图 中 ， 十 20 千 卡 /摩尔 或 更 高 的 峰 就 表示 该 多 肽 段 可 能 是 
跨 膜 的 -螺旋 .根据 这 一 标准 , 血型 糖 蛋白 只 有 一 个 跨 膜 的 螺旋 , 这 与 实验 结果 是 一 致 的 。 实 
际 上 ， 水 测 法 图 正确 地 预测 出 了 一 种 光合 作用 中 心 蛋 白 的 11 个 跨 膜 螺旋 ,不 过 应 该 注意 到 ， 
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水 测 法 图 中 的 高 峰 并 不 证 明 该 肽 段 就 是 跨 膜 的 螺旋 。 甚 至 可 溶性 蛋白 质 也 可 能 有 非 极 性 如 此 
高 的 区 域 。 反 之 ， 某 些 膜 蛋 白 中 有 中 极 两 性 的 跨 膜 螺旋 而 水 测 法 图 不 能 检测 出 来 。 不 过 ， 清 
楚 的 是 水 测 法 作 图 在 提示 膜 蛋白 如 何 折 答 方面 是 有 价值 的 ， 并 且 会 引出 检验 这 类 模型 的 实验 
来 。 


血型 糖 蛋白 中 
的 单个 -螺旋 


水 测 法 指标 
(转移 至 水 内 的 自由 能 , 干 卡 / 摩 


0 20 40 60 80 100 120 


窗口 中 的 第 一 个 氨基 酸 残 基 


图 下 -12 一 37 血型 糖 蛋白 的 水 测 法 图 .将 20 个 残 基 的 螺旋 由 膜 中 转移 至 水 中 的 自由 
能 变化 为 纵 轴 ， 以 蛋白 顺序 中 此 螺旋 中 第 一 个 残 的 位 置 为 横 轴 所 作 的 图 。 水 测 法 图 中 . 
大 于 20 千 卡 /摩尔 的 高 峰 即 表 示 可 能 为 跨 膜 螺旋 〈 文 献 同 表 开 -12 一 2) 。 


丛 几 种 跨 膜 的 -螺旋 形成 阴离子 通道 


红细胞 膜 含有 一 阴离子 通道 ， 它 在 血液 转运 CO, 和 在 缓冲 红细胞 的 p 下 方面 都 起 着 关键 
作用 ,进入 组 织 毛 细 血 管 中 的 红细胞 中 的 二 氧化 碳 在 碳酸 栈 酶 的 作用 下 转变 为 碳酸 起 Co, (图 
亚 - 12 一 38)， 然 后 碳酸 离 解 为 H 和 HCO 。 释 放出 的 质子 被 去 氧 血红 蛋白 吸收 ， 这 是 波 汞 


图 于 -12 一 38 红血球 中 的 阴离子 通道 在 转运 CO, 方面 起 重要 作用 ， 此 作用 是 通过 HCOs= 
被 CI- 交换 而 实现 的 。 


效应 的 一 部 分 。 重 碳酸 根 则 通过 阴离子 通道 离开 红细胞 ， 与 Cl” 交换 。 在 肺 循 环 中 , 这 二 过 程 


逆转 过 来 。 阴 离子 通道 〈 亦 称 区 带 3 蛋白 或 阴离子 交换 器 ) 非常 多 ， 约 占 全 部 膜 蛋白 的 三 分 
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之 一 。 每 一 红细胞 含有 这 种 膜 本 体 蛋白 大 约 10* HEL, EE 929 个 残 基 的 单 链 〈106kd) 。 
完整 的 红细胞 、 内 容 已 滩 漏 的 血 影 细胞 和 内 面 翻 成 外 
面 的 宫 泡 被 蛋白 酶 消化 的 结果 ， 都 证 明 阴离子 通道 跨 过 红 
细胞 膜 ， 并 且 这 种 蛋白 的 所 有 分 子 都 指向 同一 方向 。 和 其 
mera “他 膜 本 体 的 糖 蛋白 一 样 ， 其 糖 单 位 均 位 于 膜 的 外 侧 。 此 和 蛋 


胞 外 侧 白 由 两 个 结构 域 组 成 ， 可 用 蛋白 酶 裂解 法 将 它们 分 开 (A 
人 TY 人。 于 = 12 一 39)。 此 蛋白 的 cDNA 的 克隆 和 顺序 分 析 提供 更 多 
二 二 的 有 价值 的 信息 。 比 较 亲 水 的 氨基 林 端 结构 域 (420 个 残 

Hae 基 ) 位 于 膜 的 细胞 溶质 一 侧 。 它 含有 与 锚 蛋 白 和 与 几 种 细 


胞 溶质 蛋白 结合 的 部 位 ， 锚 蛋白 是 把 质 膜 与 其 紧 下 面 的 腊 
全 一 错 蛋 白 的 结合 部 位 骨架 相 结合 的 蛋白 质 。 去 掉 这 些 氨基 末端 的 结构 域 对 阴 离 

和 de ， 子 交换 活性 无 影响 。 羧基 末端 结构 域 (509 个 残 基 ) 为 重 碳 
Aj m—12—-39 红血球 的 阴离子 通道 的 结 酸根 与 氯 离子 交换 的 执行 者 。 它 跨 过 双 分 子 层 ， 正 如 对 通 
构 域 构造 的 示意 图 。 氨 基 末 端 结构 域 与 错 。 道 蛋白 所 预料 的 一 样 。 实 际 上 ， 水 测 法 作 图 证 明 此 结构 域 
蛋白 结合 ， 锚 蛋白 则 与 红 膜 肽 结合 。 羧 基 ”可 能 含有 多 达 12 个 跨 膜 的 -螺旋 。 由 这 一 通道 所 进行 的 


末端 结构 域 含有 一 糖 单位 ， 阴 离子 交换 的 ”阴离子 交换 的 机 理 将 在 第 37 章 中 讨论 。 
孔 则 通过 膜 。 


红 膜 肽 形成 一 膜 骨 架 ， 从 而 使 红血球 能 耐 受 强 的 切 变 力 


红血球 是 暴露 在 强大 的 切 变 力作 用 之 下 的 ， 并 且 在 其 120 天 的 一 生 中 形状 发 生 着 很 大 的 
变化 。 在 此 期 间 它 旅行 约 300 英里 ， 很 多 时 候 要 通过 狭窄 的 小 道 。 红 血球 膜 的 机 械 的 稳定 性 
和 弹性 来 源 于 质 膜 和 它 紧 下 面 的 称 为 膜 骨 架 的 网 状 结构 相 的 密切 合作 。 这 一 下 部 结构 的 主要 
组 分 是 红 膜 肽 spectrin)， 它 是 由 260kd 的 a FEAT 225kd 的 6- 链 组 成 的 。 氨 基 酸 和 CDNA 的 
顺序 分 析 已 盖 明 每 一 红 膜 肽 链 由 许多 106 个 残 基 的 单位 的 重复 顺序 组 成 ， 此 单位 折 和 登 成 3 条 
链 在 一 起 的 卷曲 的 -螺旋 。 这 两 条 链 平行 地 排列 着 并 互相 卷曲 形成 一 柔韧 的 棒状 , 长 约 1000 
A 〈100nm) 。 两 个 这 种 ap 单位 头 尾 相连 形成 一 四 聚 体 ， 长 200nm。 

红 膜 肽 并 不 直接 与 质 膜 结合 ， 而 是 通过 锚 蛋 白 和 蛋白 质 4. 1 (条 带 4. 1 蛋白 ) 在 不 同 的 部 
位 与 质 膜 结 合 。 锚 蛋白 在 红 膜 肽 的 6 - 链 与 阴离子 通道 的 氨基 末端 胞 浆 结 构 域 之 间 形 成 交 联 
《图 下 -12 一 42)。 蛋 日 质 4. 1 是 由 两 条 差不多 完全 一 样 的 链 组 成 的 ， 它 促进 肌 动 蛋白 纤维 丝 与 
两 个 红 膜 肽 链 的 羧基 末端 部 分 相 结合 。 蛋 白质 4. 1 还 把 这 一 红 膜 肽 - 肌 动 蛋白 复合 物 与 血型 糖 
蛋白 的 胞 浆 一 面 连接 起 来 .有些 红 膜 肽 的 四 聚 体 揪 在 每 个 蛋白 质 4. 1 的 接头 复合 物 处 ,形成 一 
在 质 膜 紧 下 面 的 网 状 结构 . 只 有 当 一 种 特殊 的 磷脂 ,磷脂 酰 肌 醇 4,5- 二 磷酸 连结 在 这 一 膜 本 体 
蛋白 之 上 时 , 蛋白 质 4. 1 才 与 血型 糖 蛋白 结合 。 这 一 发 现 说 明 , 红 膜 肽 网 状 结构 与 质 膜 的 连结 
是 由 此 磁 脂 的 浓度 所 控制 的 .事实 上 ,磷脂 酰 肌 醇 4,5- 二 磷酸 在 许多 种 细胞 中 均 参 与 信号 的 转 
换 (35 38 章 )。 
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.图 于 -12 二 42 红血球 膜 骨架 与 质 膜 结合 的 可 能 方式 示意 图 。 红 膜 肽 通过 锚 蛋 白 连 在 阴离子 
通道 上 ， 又 通过 蛋白 质 4. 1 连 在 血型 糖 蛋白 上 。 和 蛋白 质 4. 1 还 与 肌 动 蛋白 的 丝 
相 结合 。[ 根 据 SB.，Shohet and S，E，Lux,. Hosp. Pract. 19 (Nov. 1984); . 
90. | 


在 小 鼠 的 一 种 遗传 疾病 中 红 膜 肽 的 重要 性 是 极为 明显 的 ,此 疾病 的 结果 是 溶血 性 贫血 .这 
些 纯 合 的 小 鼠 的 红血球 是 球形 的 ， 而 不 是 双 凹 面 的 。 它 们 极为 脆弱 ， 自 然 就 会 以 小 宫 泡 的 形 
式 失掉 一 部 分 质 膜 。 这 些 sph (spherocytic， 球 形 红细胞 的 ) 小 鼠 只 有 约 5% 正 常量 的 红 膜 肽 。 
向 sph 红血球 中 引入 正常 的 红 膜 肽 就 可 治愈 这 种 疾病 。 在 引起 红血球 异常 和 降低 其 机 械 稳定 
EMMA, BREAK, SAR 1 和 膜 骨架 其 它 组 分 的 缺失 。 

红血球 膜 骨架 的 另 一 有 趣 的 方面 就 是 其 它 组 织 中 有 类 似 的 蛋白 质 。 上 皮 细 胞 中 的 fodrin 
与 红 膜 肽 非常 类 似 。 突 轴 蛋 白 - 1 (synapsin - 1) 是 一 种 曾 被 认为 是 神经 元 中 所 特有 的 蛋白 质 ， 
它 与 蛋白 4. 1 是 同 源 的 。 肌 动 蛋白 是 可 收缩 的 组 装 体 中 的 一 个 组 分 ， 它 存 在 于 差不多 所 有 的 真 
核 细 胞 中 。 十 分 可 能 ， 像 红血球 中 由 红 膜 肽 所 形成 的 膜 骨架 这 样 的 结构 在 改变 和 维持 许多 种 
细胞 的 形状 方面 起 着 关键 性 作用 。 


结晶 的 膜 蛋白 的 电镜 和 和 射线 分 析 非 常 解决 问题 


(上 略 ) 紫色 细菌 (Rhodopseudomonas viridis) 的 光合 作用 中 心 已 从 去 污 剂 溶液 中 被 结晶 
出 来 ， 其 结构 已 用 3 和 A 分 辩 率 的 X 射线 分 析 解 决 了 。 这 项 由 戴 森 霍 弗 尔 CJ. Deisenhofer), 2K 
AK (Hartmut Michel) 和 休 伯 尔 CR. Huber) 所 进行 的 划时代 的 研究 提供 了 关于 能 量 转换 的 
膜 组 装 的 十 分 详细 而 又 内 容 丰 富 的 印象 。 其 次 , 这 项 研究 表明 ， 膜 蛋白 也 像 水 溶性 蛋 自 二 样 ， 
能 形成 高 度 有 序 的 三 维 晶体 , 并 可 用 高 分 辩 率 的 X 射线 分 析 进 行 研 究 。150kd 的 作用 中 庆 由 到 
种 多 肽 键 组 成 ， 其 中 3 条 链 是 跨 膜 的 。 跨 膜 的 肽 段 是 -螺旋 ， 像 细菌 视 红 素 二 样 。 作 用 中 心 
的 功能 是 把 光 转 变 成 电荷 分 离 , 此 过 程 是 由 12 个 辅 基 和 一 个 铁 原 子 完成 的 。 当 我 们 讨论 光合 
作用 的 原初 能 量 转换 步骤 时 ， 将 回 过 头 来 再 研究 这 种 令 人 注目 的 组 装 体 。 
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第 13 章 ， 代 谢 : 基本 概念 和 设计 


核磁 共振 波谱 法 能 揭示 完整 生物 体内 的 代谢 菩 件 


,一 个 世纪 以 前 ,， 替 悄 黎 (Thomas Huxley) 说 道 :“ 假 若 物理 学 和 化 学 能 够 为 生理 学 家 提供 
一 种 能 够 弄 清 楚 活 的 组 织 的 分 子 结构 的 方法 ， 就 像 光 谱 学 能 够 使 研究 工作 者 深入 了 解 天 体 的 
本 质 那样 ， 那 将 引起 生物 学 中 多 么 大 的 革命 啊 .” 近 年 来 在 核磁 共振 (NMR) 波谱 学 方面 的 进 
展 正在 使 这 一 希望 成 为 现实 。 现在 已 经 能 够 用 NMR 方法 研究 整体 生物 的 骨骼 肌 、 ORE A 
的 代谢 过 程 ， 而 不 伤害 生物 体 。 这 种 技术 的 根据 是 这 一 事实 ， 即 某 些 原子 核 ， 例 如 天 然 存 在 
的 磷 的 同位 素 (?P) ， 是 原来 就 有 磁性 的 〈 表 焉 - 13 -4) 。 当 有 一 外 磁场 时 ， 它 们 的 磁 距 可 以 
在 两 种 取向 中 选择 任何 一 个 。 这 两 种 状态 之 间 能 量 之 差 与 外 加 磁场 的 强度 成 正比 。 其 磁 距 与 
外 磁场 的 一 致 的 状态 取 这 两 种 能 量 中 稍 低 的 一 种 , 因此 稍 多 一 点 〈 在 典型 实验 中 约 为 1. 00001 
的 数量 级 )。 当 原子 核 吸收 一 合适 频率 的 电磁 辐射 时 就 会 从 较 低 的 状态 转变 为 较 高 的 状态 。 分 
离 的 核 的 这 种 共振 频率 m 为 


式 中 了 为 静止 磁场 的 强度 , ? 对 一 给 定 核 为 一 常数 〈 称 为 磁 回 旋 比 ) 。 例 如 ，sP 的 共振 频率 在 

100 千 高 斯 〈10 万 高 斯 ) 磁场 中 为 172 兆赫 (MHz) ， 这 是 在 光谱 中 无 线 电波 区 域内 。 将 所 吸 
收 的 能 量 对 频率 作 图 将 表现 出 在 172MHz 处 有 一 高 峰 。 

NMR 是 一 种 能 提供 大 量 信息 的 技 

术 ， 因 为 对 于 样品 中 的 全 部 核 来 说 ， 局 

表 开 -13 -4 有 NMR 信号 的 生物 学 上 重要 的 原子 核 部 的 磁场 与 外 加 的 磁场 B 是 不 完全 相 


次 GERRY 等 的 。 围 绕 核 的 键 和 其 他 原子 的 特定 排 
= a 列 会 或 多 或 少 地 屏蔽 该 核 使 不 受 外 磁场 
大 的 全 部 影响 。 其 结果 ， 在 不 同化 学 环境 
AN 99.635 中 的 核 会 吸收 共振 频率 稍 有 不 同 的 能 
i wom 量 ， 这 种 效应 称 为 化 学 位 移 。 这 些 差异 
23Na 100. 0 以 相对 于 标准 化 合 物 的 分 数 〈 百 万 分 之 
cv 10.05 JL, ppm) 表示 。 例如 , BREE HPO. 
ie ce 和 HPO?” 中 的 化 学 位 移 相差 2. 4ppm。 
这 a 不 过 ， 在 正 磷酸 盐 的 溶液 中 只 观察 到 一 


“mle, ALA HPO, 和 HPO,” 迅速 相 
互 转 变 。 但 高 峰 的 位 置 却 因 这 两 种 离子 
的 比值 而 异 ， 因 此 它 可 作为 细胞 内 pH 的 指示 剂 。 
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可 以 比较 运动 前 后 人 的 前 臂 肌肉 的 2 P NMR 波谱 。 从 一 复杂 的 器 官 得 到 的 是 惊人 地 简单 
的 波谱 , 只 有 5 个 高 峰 是 清楚 的 。 其 中 3 个 主要 来 自 于 ATP 的 、8 和 ? 磷 原 子 。 另 2 个 峰 来 
自 于 磷酸 肌 酸 和 正 磷酸 盐 中 的 磷 原 子 。ADP 和 其 他 磷酸 化 合 物 对 于 此 波谱 没有 贡献 ， 因 为 它 
们 以 低 得 多 的 浓度 而 存在 ， 或 者 不 能 自由 转动 。 与 蛋白 质 牢固 结合 的 核 苷 酸 中 的 磷 原 子 以 及 
磷脂 双 分 子 层 和 核酸 中 的 磷 原 子 都 是 旋转 缓慢 的 ， 它 们 有 非常 宽 的 谱 线 ， 因 而 会 提高 这 种 
NMR 波谱 的 本 底 但 不 呈 分 散 的 高 峰 。 经 过 19 分 钟 的 运动 后 所 观察 到 的 波谱 表明 ,磷酸 肌 酸 的 
量 明显 降低 ， 而 正 磷 酸 盐 的 量 明显 增高 。 与 此 相反 ,， ATP 水 平 几乎 维持 不 变 。 这 项 研究 提供 
了 有 关 细 胞 内 的 pH 和 磷 酰 基 由 磷酸 肌 酸 流向 ATP 的 宝贵 的 定量 资料 。 在 以 后 的 几 章 中 , 我 
们 将 了 解 NMR 波谱 是 如 何 应 用 于 深入 了 解 控制 机 理 和 代谢 紊乱 的 。 NMR 把 生物 化 学 、 生理 “ 
学 和 临床 医学 更 加 结合 起 来 了 。 she 8 ge itd eek: 
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第 15 章 糖 酵 解 


由 裂解 和 异 构 化 形成 甘油 醛 3 RR 


《正文 略 ) 图 至 -15 -6 的 说 明 如 下 ; 三 碳 糖 磋 酸 异 构 化 酶 由 中 央 核 心 (由 8 条 平行 的 5- 
链 组 成 ) 和 围绕 着 它 的 8 个 -螺旋 组 成 . 5- 链 与 -螺旋 之 间 有 连结 的 肽 段 , 这 种 结构 单位 称 
为 a8 桶 《opbarrel)， 在 丙酮 酸 激酶 中 这 也 是 一 个 结构 域 〈 图 略 ) 。 


FR He FP SL He at TE Be 


ILE BRAISED SPR Bh 0 SW LE SLR A or S45 REY. LIZ 
EASE. SUPE. RAS EEP SOR Gmit 
os, SLAY A EAH 100 克 。 大 部 分 是 由 肝 胜利 用 果糖 -1 - 磷酸 途径 CR 15-8) 
代谢 的 。 第 一 步 是 果糖 被 果糖 激酶 灰 酸 化 为 果糖 - 1 - BERR. ARGS — 1 - RRR ALLE HE 
油 醛 和 三 羟 丙 柄 科 酸 ,这 种 醚 醉 分 解 是 由 专 一 的 果糖 -1 — 磷酸 醚 缩 酶 所 催化 的 。 然 后 甘油 本 

k= BERNER Ly PURE — 3 — 磷酸， 因而 它 也 能 进入 糖 酵 解 。 
另 一 方式 是 果糖 能 由 己 糖 激酶 磷酸 化 为 果糖 -6- 
hat lage 2-1 磷酸 。 不 过 ， 已 糖 激酶 对 葡萄 糖 的 亲和力 是 它 对 葡萄 
.th-1 wae 糖 的 20 倍 。 在 肝脏 中 很 少 形 成 果糖 -6- 磷酸 ， 因 为 
| 其 中 葡萄 糖水 平 很 高 相反。 脂肪 组 织 中 果糖 比 葡萄 
Ae ot WEBS. 因此 , 果糖 -6 -磷酸 的 形成 所 受到 的 竞争 
性 抑制 程度 很 低 导 脂肪 组 织 中 的 大 部 分 果糖 均 通过 果 

E i — 6 — 磷酸 而 被 代谢 ， 
Noe Fee bls 半 乳 糖 通过 4 个 步 又 转变 为 葡萄 精 -6- BERR. 
sel 


果糖 果糖 激酶 


are 半 乳 糖 -葡萄 糖 相互 转变 途径 中 的 第 一 个 反应 是 半 乳 
‘ 糖 由 半 乳 糖 激 酶 磷酸 化 为 半 乳 糖 -1 - 磷酸 。 
半 乳 糖 十 ATP —> 448 — 1 — 磷酸 十 ADP 十 H+ 
Lelie 半 乳 糖 -1 一 磷酸 然后 由 尿 核 苷 二 磷酸 葡萄 糖 (UDP - 
ALM—-15—8 果糖 进入 糖 酵 解 。 葡萄 糖 ) 获得 一 尿 苷 酸 基 ，UDP 葡萄 糖 是 合成 糖苷 键 
的 中 间 产 物 。 此 反应 由 半 乳 糖 - 1 - 磷酸 尿 苷 酸 基 转 
移 酶 所 催化 ， 其 产物 为 UDP - 半 乳 糖 和 葡萄 糖 -1 - 磷酸 。 
半 乳 糖 - 1 — 磷酸 十 UDP -葡萄 糖 —— UDP - 半 乳 糖 十 葡萄 糖 -1 - 磷酸 
然后 连接 在 UDP 上 的 半 乳 糖 即 发 生 差 向 异 构 化 而 变 成 葡萄 糖 。 在 C- 4 上 的 羟基 的 构 型 
由 UDP - 半 乳 糖 -4 - 差 向 异 构 化 酶 所 转化 , 此 酶 含有 一 紧密 结合 的 NAD+ 。 荧光 研究 证 明 , 在 
催化 过 程 中 此 NAD+ 被 瞬时 还 原 为 NADH。 NAD+ 大 概 接受 糖 的 C- 4 上 的 氢 原 子 , 于 是 形成 
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了 一 4 一 酮 基 糖 。 


HO 和 H 
| a me NAD+ + lv 
+ — O 一 一 一 
NAD+ + ae NADH+ 2 \ 
H HO 
UDP - 半 乳 糖 4 一 酮 基 y 
(公示 C-4) 中 间 产 物 eet > 
NADH & SH —* H HBS C4 Hi, 形成 其 差 向 异 构 体 。 由 半 有 乳糖 激 酶 、 转 移 酶 和 
差 向 异 构 酶 所 催化 的 反应 之 和 为 


半 乳 糖 十 ATP 一 > 葡萄 糖 - 1 - 磷酸 十 ADP 十 H+ . 
注意 , 当 半 乳 糖 转变 为 葡萄 糖 时 UDP -葡萄 糖 并 未 被 消耗 掉 , 因为 它 又 由 差 向 异 构 酶 从 UDP= 
半 乳 糖 再 生出 来 了 。 这 一 反应 是 可 逆 的 ， 而 且 逆反 应 的 产物 也 是 重要 的 。 如 果 膳 食 中 的 半 乳 
糖 不 足以 满足 需要 的 话 ，UDP -葡萄 糖 之 转变 为 UDP 半 乳 糖 就 是 合成 复杂 的 多 糖 和 糖 蛋白 中 
的 半 乳 糖 残 基 所 必需 的 。 
BUG, WA - 1 - 磷酸 由 磷酸 葡萄 糖 变 位 酶 异 构 化 为 葡萄 糖 -6 - 磷酸 。 当 我 们 研究 糖 
元 的 合成 和 降解 时 ， 我 们 还 要 谈 到 这 一 反应 ， 这 些 变化 是 通过 葡萄 糖 -1 一 磷酸 而 进行 的 。 


若 无 转移 酶 ， 半 乳糖 就 是 毒性 很 大 的 


半 乳 糖 -1 - 磷酸 尿 苷 酸 基 转移 酶 的 缺乏 会 引起 半 乳 糖 血 , 一 种 严重 的 疾病 , 是 常 染色 体 
的 隐 人 性 遗传 疾病 。 在 这 种 病 的 患者 体内 ， 半 乳糖 的 代谢 被 阻 断 在 半 乳 糖 -1- 磷酸 处 。 患 有 此 
病 的 婴儿 不 能 存活 。 吃 奶 后 发 生 呕吐 和 腹泻 ， 常 有 肝 肿 大 和 黄 瘦 。 其 次 ， 许 多 半 乳 糖 患 者 智 
力 发 育 迟 缓 。 血 液 中 半 乳 糖 的 水 平 显著 升 高 ， 尿 中 常 有 半 乳 糖 。 红 血细胞 中 没有 前 述 转移 酶 
是 无 可 怀疑 的 诊断 标准 。 

半 乳 糖 血 的 治疗 方法 就 是 排除 腾 食 中 的 半 乳 糖 。 不 含 半 乳糖 的 膳食 会 明显 地 引起 所 有 临 
床 症 状 的 缓解 ， 但 智力 发 育 迟 缓 除 外 ， 这 大 概 不 是 可 逆 的 。 对 某 些 病人 ， 继 续 不 断 地 食用 半 
乳糖 会 引起 死亡 。 半 乳糖 尿 的 为 害 是 由 于 有 毒物 质 的 积累 ， 而 不 是 必需 化 合 物 的 缺乏 。 病 人 
体内 能 由 UDP -葡萄 糖 合 成 UDP - 半 乳 糖 , 因为 其 差 向 异 构 酶 的 活性 是 正常 的 。 有 毒物 质 之 一 
是 半 乳 糖 醇 ， 这 是 由 半 乳 糖 的 还 原 而 形成 的 。 眼 球 的 水 晶体 中 醛 糖 还 原 酶 的 存在 引起 其 中 半 
乳糖 醇 的 积累 ， 导 致 水 分 的 进入 和 白内障 的 发 展 。 


磷酸 条 糖 激 酶 是 控制 糖 酵 解 的 关键 性 酶 


CEB) 1980 年 赫 斯 CH. G. Hers) 和 沙 弗 亭 根 (E.V.Schaftingen) 发 现 了 糖 酵 解 的 
另 一 种 调节 剂 。 他 们 发 现 一 种 以 前 不 知道 的 代谢 物 ，6 -D -果糖 -2 ,6- 二 磷酸 ， 是 磷酸 果糖 激 
酶 的 强 有 力 的 活化 剂 。 在 肝脏 中 果糖 -2,6- 二 磷酸 (F-2,6-BP) 所 以 活化 磷酸 果糖 激酶 是 由 
于 它 增加 了 此 酶 对 果糖 -6 - 磷酸 的 亲和力 ,并 减少 了 ATP 的 抑制 作用 。 实 质 上 ,，EF -2,6-BP 
是 一 种 变 构 活 化 剂 ， 它 把 这 种 四 聚 体 的 酶 的 构象 平衡 由 T 状态 推 向 了 R 状态 。 

果糖 -2,6- 二 磷酸 是 由 果糖 -6 - 磷酸 的 磷酸 化 而 形成 的 ， 此 反应 由 磷酸 果糖 激酶 2 


(PFK2) 所 催化 ，PFK2 与 磷酸 果糖 激酶 (PFK) 是 两 种 不 同 的 酶 。F -2,6-BP 由 一 种 专 一 的 磷 
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酸 酶 ,果糖 二 磷酸 酶 2 (FBP 酶 - 2) 水 解 为 果糖 -6 -磷酸 。 最 令 人 注目 的 发 现 是 : PFK2 和 FBP . 
酶 2 均 存 在 于 一 种 53kd 的 多 肽 链 中 , 因此 可 称 之 为 纵 列 酶 (tandem enzyme) (图 焉 - 15 一 11)。 
还 有 一 些 在 代谢 调节 中 重要 的 其 他 的 酶 也 是 在 同一 多 肽 链 上 有 作用 相反 的 催化 活性 〈 第 16 
章 ) 。 因 此 ， 果 糖 - 6- 磷酸 多 就 会 引起 F-2,6-BP 浓度 增高 ， 它 又 促进 磷酸 果糖 激酶 。 这 一 
过 程 称 为 前 债 促进 (feed — forward stimulation) ) 。 


Sa 磷酸 
APB ALA AT BS 
FRAG -6- BEAR ue?) 果糖 -2.6- 二 磷酸 : Me 
SRE oe 


A M—15—11 果糖 -2,6 一 二 磷酸 的 合成 和 降解 的 控制 。 果 糖 -6 一 磷酸 促进 FE-2,6-BP 的 形成 并 
抑制 其 水 解 。 低 血糖 引起 较 高 水 平 的 磷酸 化 的 纵 列 酶 ， 因 而 引起 较 低 水 平 的 F-2,6 
os 


其 次 ,PFK2 fil FBP A 2 的 活性 又 是 由 一 个 丝氨酸 残 基 的 磷酸 化 而 交互 控制 的 。 当 葡萄 糖 
少时 ， 血 液 中 胰 高 血糖 素 这 种 激素 的 水 平 提高 ， 于 是 引发 了 一 系列 级 联 反应 ， 引 起 了 这 种 双 
功能 酶 的 磷酸 化 。 这 种 共 价 修饰 活化 了 FBP 酶 2 而 抑制 了 PFK2， 于 是 使 F-2,6-BP 的 水 平 
降低 。 反 之 , 当 葡 萄 糖 多 时 , 此 酶 失去 了 连 在 其 上 的 磷酸 根 , 于 是 F-2,6-BP 的 水 平 提高 , 其 
结果 是 糖 酵 解 被 促进 。 当 我 们 研究 糖 代谢 的 整合 时 ， 还 要 回 到 这 种 引 人 注 目的 调节 装置 上 来 
(第 26 章 ) 。 


己 糖 激酶 和 丙酮 酸 激酶 也 参与 糖 酵 解 步伐 的 调节 


CEM) 催化 糖 酵 解 中 第 三 个 不 可 逆 步 又 的 酶 ， 即 丙酮 酸 激酶 ， 控 制 着 由 这 一 途径 输出 
的 物质 。 这 一 步 产生 ATP 和 丙酮 酸 , 后 者 是 一 种 中 心 的 代谢 中 间 产 物 , 它 既 可 被 进一步 氧化 ， 
也 可 被 用 作 建 造 基石 。 已 发 现 哺乳 动物 有 三 种 形式 的 丙酮 酸 激 酶 〈 由 5. 5kd 亚 基 组 成 的 四 聚 
体 ) : 在 肝脏 中 占 优 势 的 类 型 , 在 肌肉 和 脑 中 占 优势 的 M 类 型 , 在 其 他 组 织 中 占 优 势 的 A 类 
型 。 这 些 变化 都 属 同一 主题 ， 即 同 功 酶 ， 它 们 在 结构 特点 和 催化 机 理 上 实质 上 是 相同 的 ， 区 
别 仅 在 于 它们 是 如 何 被 调节 的 。L 同 功 酶 以 协同 方式 与 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 相 结合 。 当 能 荷 高 时 
ATP 通过 变 构 作用 抑制 此 同 功 酶 使 糖 酝 解 变 慢 〈 图 亚 - 15-12). RAR (由 丙酮 酸 经 一 步 合 
成 ) 也 以 变 构 方式 抑制 此 酶 ， 在 此 情况 下 是 发 出 信号 表示 建造 基石 已 经 很 多 了 。 糖 酵 解 中 前 
一 个 不 可 逆 步 骤 的 产物 ， 即 果糖 -1,6- 二 酸 ， 则 活化 丙酮 酸 激酶 ， 以 使 之 能 赶 上 中 间 产 物流 
过 来 的 迅速 的 步伐 。L 同 功 酶 的 催化 特性 是 由 可 逆 的 磷酸 化 作用 所 控制 的 。 当 血糖 水 平 低 时 ， 
胰 高 血糖 素 引 发 一 系列 级 联 反 应 ， 于 是 磷酸 化 的 丙酮 酸 激酶 的 比例 增多 ， 这 是 活性 较 小 的 形 
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St, 这 种 由 激素 引发 的 磷酸 化 的 作用 , 也 像 控 制 着 果糖 -2,6- 二 磷酸 的 水 平 的 纵 列 酶 的 作用 一 
样 ， 在 于 防止 肝脏 消耗 过 量 的 葡萄 糖 ， 因 为 此 时 脑 和 肌肉 对 葡萄 糖 的 需要 更 为 迫切 。M 同 功 
酶 则 与 之 相反 , 它 不 是 由 磅 酸化 作用 可 逆 地 控制 着 的 ,而 A 同 功 酶 则 在 M 和 工 之 间 ， 它 对 共 
价 修饰 的 敏感 程度 大 于 M 而 小 于 工 。 Soniatesnr 我 
们 还 会 遇 到 其 他 例子 。 


磷酸 化 的 丙酮 酸 激酶 
(活力 小 ) 


H,0 r=) 低 血糖 ys ADP 


P ATP 


去 磷酸 化 的 


大 酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 + ADP +H" =a 3 me Jae 
ATP 


re 丙 氨 酸 


图 亚 一 15 一 12 ”丙酮 酸 催化 活性 的 控制 。 


磷酸 甘油 酸 通过 一 种 与 酶 结合 的 2,3- BPG 
中 间 物 而 发 生 相 互 转变 


磷酸 甘油 酸 变 位 酶 催化 3 -磷酸 甘油 酸 和 2 -磷酸 甘油 酸 之 间 的 相互 转变 ， 它 需要 催化 量 
的 2,3- 二 磷酸 甘油 酸 (2,3-BPG) 才 有 活性 。2,3-BPG 或 者 将 其 2 -或 者 将 其 3= 磁 酰基 供给 
活性 部 位 上 的 组 氨 酸 残 基 ， 以 产生 此 酶 的 活化 形式 〈E -P) 。 此 异 构 化 反应 开始 于 3= 磁 酸 甘 
油 酸 之 结合 到 磷酸 化 的 酶 上 。 磁 酸 组 氨 酸 将 其 磷 酰 基 转 移 给 结合 在 其 上 的 底 物 的 2=OH; 以 
形成 2,3- BPG 。 然后 3 - 磅 酰基 又 被 转移 到 组 氨 酸 上 , 于 是 形成 了 2 -磷酸 甘油 酸 。 这 里 我 们 看 
到 了 2,3- 二 磷酸 甘油 酸 在 基本 的 新 陈 代谢 中 的 作用 。 很 可 能 在 红血球 利用 2,3- BPG 以 控制 血 
红 蛋 白 对 氧 的 亲和力 之 前 很 久 很 入， 此 磷酸 酯 就 已 经 存在 了 
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第 16 章 Fr eR te 


AT RR AACA AT RR 


(上 略 ) 乌 头 酸 酶 含有 铁 原子 ， 但 不 是 固定 在 血红 素 基 团 中 的 。 此 酶 中 的 4 个 铁 原子 是 
与 4 个 无 机 硫化 物 的 键 和 4 个 半 胱 氨 酸 的 硫 原 子 形成 复合 物 。 这 种 Fe -S 能 与 柠檬 酸 结合 ， 
并 参与 被 结合 的 底 物 的 脱水 和 再 水 化 。 带 有 Fe -SS 入 的 蛋白 质 称 为 铁 - 硫 蛋 白 或 非 血 红 素 铁 蛋 
A. | 


柠檬 酸 合 酶 在 与 草 酰 乙 酸 结 合 时 发 生 大 的 构象 变化 


如 前 所 述 ,柠檬 酸 合 酶 催化 草 酰 乙酸 与 乙酰 辅酶 A 缩合 而 成 为 柠檬 酰 CoA 的 反应 ， 后 者 
再 被 水 解 为 柠檬 酸 和 CoA 


0 
| 


oO CH;—C—S—CoA CH;—Coo- 
O—c—coo- + ore Frey 一 ~ HO—C—Ccoo- = HO—C—COO- + CoASH 
H,C—Coo- CH;Coo- CH,Coo- 
草 酰 乙酸 乙酰 CoA 柠檬 酰 CoA FER 


哺乳 类 的 柠檬 酸 合 酶 由 两 个 完全 相同 的 49 kd 的 亚 基 组 成 。 两 个 独立 的 作用 部 位 分 别 位 于 一 
”个 亚 基 中 大 小 两 个 结构 域 之 间 的 界面 上 。 柠 檬 酸 合 酶 及 其 与 几 种 底 物 和 抑制 剂 所 形成 的 复合 
DHX 射线 结晶 学 研究 阐明 了 ， 此 酶 在 催化 过 程 中 发 生 很 大 的 构象 变化 。 草 酰 乙 酸 先 结合 上 
去 , 随后 是 乙酰 OCA. 所 以 发 生 这 种 有 次 序 的 结合 , 其 原因 在 于 草 酰 乙酸 诱导 出 一 种 主要 的 结 
构 重 排 ， 其 结果 是 造成 一 个 乙酰 CoA 的 结合 部 位 。 在 没有 配 体 时 所 观察 到 的 酶 的 开放 形式 在 
与 草 酰 乙酸 结合 后 就 变 为 封闭 形式 了 。 在 每 一 个 亚 基 中 ,小 结构 域 都 相对 于 大 结构 域 旋转 18 
度 。 由 于 围绕 在 结合 的 草 酰 乙酸 周围 的 侧 链 发 生 了 十 分 小 的 变动 而 引起 的 c -螺旋 的 旋转 , 却 
产生 了 大 至 15 和 的 移动 . 这 种 构象 的 转变 使 我 们 想起 了 已 糖 激酶 中 由 于 葡萄 糖 的 结合 而 引起 
的 裂 颖 的 闭合 以 及 血红 蛋白 中 由 于 0 的 结合 而 引起 的 亚 基 的 重 排 。 

合 酶 催化 缩合 反应 是 由 于 使 底 物 极端 靠近 、 使 它们 转向 ， 并 使 某 些 键 极 化 而 引起 的 。 两 
个 组 氨 酸 残 基 起 着 关键 的 作用 。 其 中 一 个 与 草 酰 乙酸 的 痰 基 氧 原子 相 作 用 而 使 碳 原子 更 易 受 
到 攻击 。 另 一 个 组 氨 酸 促进 乙酰 CoA 的 甲 基 碘 原 子 上 一 个 质子 的 移 去 ， 于 是 形成 一 烯 醇 阴 离 
Fs 这 一 阴离子 攻击 草 酰 乙酸 的 六 基 碘 原 子 而 形成 一 C 一 C 键 NER. 

新 形成 的 柠檬 酰 CoA 再 诱导 出 酶 中 另 一 些 结构 变化 。 活 性 部 位 变 成 完全 封闭 的 ， 一 个 天 
冬 氨 酸 残 基 又 参加 进来 ， 使 得 一 个 被 捕获 的 小 分 子 参与 硫 酯 键 的 水 解 。 于 是 CoA 离开 酶 ， 随 
后 是 柠檬 酸 ， 酶 又 回 到 开放 的 构象 ， 
柠檬 酸 合 酶 是 如 此 设计 的 , CRS CBE CoA, 这 种 水 解 将 是 浪费 。 第 一 , ERROR 
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—— Pe me 


已 结合 上 并 为 发 生 缩 合 反应 作 好 准备 之 前 ， 乙 酰 CoA 不 会 结合 到 酶 上 面 去 。 第 二 ， 为 硫 酯 键 
的 水 解 而 参加 作用 的 天 冬 氨 酸 残 基 , 在 柠檬 酰 CoA 形成 之 前 是 不 会 被 引 至 与 它 极为 相近 的 位 
” 置 的 。 正 如 己 糖 激酶 中 一 样 ， 诱 导出 来 的 结合 防止 了 不 希望 的 副 反应 的 发 生 。 


CH,COO- ih § 
组 + sien ht Ger 0 
coo- H 


草 酰 乙酸 乙酰 coA 的 
烯 醇 阴 离子 


乙 醛 酸 循环 使 得 植物 和 细菌 能 利用 乙酸 盐 而 生长 


.许多 细菌 和 植物 能 利用 乙酸 盐 或 其 他 产生 乙酰 CoA 的 化 合 物 而 生长 。 他们 利用 的 是 这 样 
一 种 代谢 途径 ， 它 把 二 碳 的 乙酰 基 单 位 转变 为 四 碳 的 单位 〈 琥 珀 酸 )， 以 产生 能 量 并 用 于 生 


乙酰 CoA CoA 
coo- : coo- 
| H0 | 
(= H—C—H 
a 
CH, PRRSH = -o0c—c—on 


NADH eats 和 
a, MER coo- 


TERR 
苹果 酸 乌 头 酸 酶 
We SAS 
NAD i} 
Coot tt en 
H—C—OH 
coef 
了 
coo- 
FRR 
FER 
裂解 酶 
com 
fe 
i 
coo- 
琥珀 酸 


图 至 一 16 一 17 植物 和 细菌 的 乙 醛 酸 循环 。 除 去 由 柠 样 酸 裂解 酶 和 苹果 酸 合 酶 所 催化 的 反应 
之 外 ， 此 循环 中 的 反应 均 与 柠 榜 酸 循环 中 的 相同 。 


778 


_ 物 合成 。 这 一 反应 序列 称 为 乙 醛 酸 循环 ， 绕 过 了 柠檬 酸 循环 中 的 两 个 脱羧 步骤 。 另 一 关键 性 
差别 就 是 乙 醛 酸 循环 ,每 走 一 圈 就 有 两 分 子 乙酰 CoA 参加 进去 , 而 柠檬 酸 循环 中 只 有 一 个 。 乙 
醛 酸 循环 (图 下 - 16-17) 也 和 柠檬 酸 循环 一 样 , 由 乙酰 CoA 与 草 酰 乙酸 缩合 而 形成 柠檬 酸 开 
始 ， 然 后 柠檬 酸 异 构 化 为 异 柠檬 酸 。 异 柠檬 酸 不 是 发 生 脱 羧 作用 ， 而 是 被 异 柠檬 酸 有 裂解 酶 裂 
解 为 琥珀 酸 和 乙 醛 酸 。 以 后 的 步骤 就 是 由 乙 醛 酸 再 生 草 酰 乙酸 。 乙 酰 CoA 与 乙 醛 酸 缩合 形成 
苹果 酸 ， 此 反应 由 苹果 酸 合 酶 所 催化 ， 此 酶 与 柠檬 酸 合 酶 类 似 。 最 后 ， 苹 果 酸 被 氧化 为 草 酰 
乙酸 ， 如 在 柠檬 酸 循环 中 一 样 。 这 些 反应 的 总 和 是 : 
2 乙酰 CoA + NAD* 十 2H:O —~> $839M + 2CoA + NADH + 2H* 
EDT, 这些 反应 发 生 在 称 为 乙 醛 酸 循环 体 (glyoxysome) 的 细胞 器 中 。 
细菌 和 植物 用 乙酸 和 CoA 合成 乙酰 CoA， 就 是 由 乙酰 CoA 合成 酶 所 催化 的 由 ATP 推动 
的 反应 。 
乙酸 十 CoA 十 ATP 一 -> 乙酰 CoA+AMP-+ PP, 

焦 磷 酸 盐 然 后 被 水 解 为 正 磷 酸 盐 , 因此 有 2~P 被 消耗 于 乙酸 的 活化 。 在 蛋白 质 合 成 中 我 们 还 
将 回 到 这 种 类 型 的 活化 反应 ， 那 是 用 于 把 氨基 酸 连接 到 RNA 之 上 。 

在 某 些 细菌 和 植物 体内 ， 蜡 柠檬 酸 有 两 个 主要 的 命运 。 当 需要 能 量 时 ， 它 发 生 氧 化 性 脱 
羧 ， 形 成 w- 酮 戊 二 酸 。 当 能 量 充裕 时 ， 异 柠檬 酸 裂解 为 琥珀 酸 和 乙 醛 酸 。 在 这 一 关键 的 分 枝 
点 上 ， 柠 檬 酸 循环 和 乙 醛 酸 循环 争夺 异 柠 檬 酸 。 在 能 量 充裕 〈 即 ATP 水 平 高 ) 时 ， 磷 酸化 作 
用 把 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 关 掉 ， 于 是 异 柠檬 酸 流 人 乙 醛 酸 途 径 ， 用 于 生物 合成 中 间 物 的 形成 。 使 
异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 磷酸 化 的 激酶 和 从 修饰 的 酶 上 除去 磷酸 基 的 磷酸 酶 位 于 同一 多 肽 链 上 ， 正 如 
在 糖 酵 解 的 控制 中 调节 着 果糖 -2,6=- 二 磷酸 水 平 的 激酶 -磷酸 酶 这 一 纵 列 酶 一 样 〈 第 15 章 ) 。 


柠檬 酸 循环 能 量 产 率 高 ， 所 以 在 进化 中 被 选中 


为 什么 在 进化 过 程 中 出 现 了 柠檬 酸 循环 ? 人 们 可 以 想像 一 种 简单 的 反应 序列 (图 焉 - 16 — 
19)， 它 可 以 把 乙酸 氧化 成 CO*， 而 不 必 先 与 草 酰 乙 酸 结 合 。 


O;+ H+ 4,0 : 


= : 
NADPH NADP+ FAD FADH r 

gis = ew, ro St ; Nea T 
coo- 


COO- 
COO- 


乙酸 乙醇 酸 CER 


H 
甲酸 甲醛 
图 再 -16 一 19 ”把 乙酸 直接 氧化 成 co* 的 假想 的 直接 途径 。 这 一 途径 的 能 量 产 率 为 柠 榜 酸 循 
环 的 一 半 。 
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这 种 直接 途径 没有 出 现 ， 因 为 在 能 学 上 它 不 如 柠檬 酸 循环 效率 高 。 第 一 步 ， 即 乙酸 氧化 


为 乙醇 酸 ， 不 能 与 任何 产生 能 量 的 脱 氨 作 用 相 偶 联 ， 而 是 必须 利用 分 子 态 氧 将 乙酸 的 甲 基 变 
WRB. O. 中 的 另 一 个 氧 原 子 则 必须 被 还 原 剂 (如 NADPH) 还 原 为 水 。 单 加 氧 酶 催化 这 种 
类 型 的 反应 
HiC_ Coo- 十 o* -NADP H-++H+ —->HOH,C—COO~ +H,0* +NADP*+ | 

消耗 1 4S NADPH 相当 于 输入 3 个 ATP; 这 一 直接 途径 中 的 后 几 个 步骤 可 能 产生 14 FADH, 
和 2 个 NADH, 通过 氧化 磷酸 化 它们 可 能 产生 8 个 ATP. 因此 , 这 一 途径 总 共产 生 5 个 ATP。 与 
此 相反 ， 通 过 柠檬 酸 循环 氧化 乙酸 则 产生 10 个 ATP， 因 为 2~P 被 消耗 于 由 乙酸 形成 乙酰 
CoA, 而 12 个 ATP 则 产生 于 乙酰 CoA 之 氧化 为 CO;。 因 此 , 柠檬 酸 循环 的 ATP 
径 的 两 倍 还 多 。 

很 清楚 ,将 乙酰 基 与 一 载体 如 草 酰 乙酸 结合 起 来 比 用 氧 直接 攻击 它 能 汲取 多 得 多 的 能 量 。 
出 现 一 个 反应 的 循环 理由 也 很 清楚 : 载体 必须 能 再 生 。 假 设 草 酰 乙酸 不 能 再 生 ， 那 么 一 个 人 
每 天 为 取得 2500 千 卡 所 摄取 的 膳食 中 所 产生 的 乙酰 基 被 氧化 , 就 需要 1 千克 草 酰 乙 酸 。 合 成 
这 么 大 量 草 酰 乙酸 的 能 耗 将 远 远 超过 与 其 结合 的 乙酰 基 的 氧化 所 产生 的 能 量 。 为 什么 特别 出 
现 了 柠檬 酸 循环 呢 ? 很 可 能 是 因为 此 循环 的 最 初 几 个 步骤 一 一 柠檬 酸 的 合成 ， 它 的 异 构 化 为 
异 柠檬 酸 以 及 形成 <- 酮 戊 二 酸 的 氧化 性 脱羧 反应 
了 。 最 为 重要 的 是 ， 辅 酶 A 是 一 古老 的 分 子 ， 核 糖 核 苷 酸 。 行 柑 酸 循环 的 第 一 步 可 能 正 是 反 
上 映 了 早期 的 RNA 世界 的 特点 。 
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都 是 在 大 气 中 出 现 氧 以 前 就 早已 出 现 _ 


一 


第 17 章 氧化 磷酸 化 


呼吸 链 由 三 种 酶 复合 物 组 成 ， 其 间 由 两 种 可 移动 的 
电子 载体 连接 起 来 


#172 线粒体 中 电子 传递 链 的 组 分 
mr ae 
ee cel ac a 
850 25 5 FMN 


Fe 一 S 


结合 部 位 的 位 置 


3H OEM 
Fe 一 S 
MZ HK 6562 | 
mA b 566 
MAX ce, 
Fe 一 S 
MAF c 


细胞 色素 还 原 酶 细胞 色素 * 


Ta 


细胞 色素 c 细胞 色素 
细胞 色素 < 


细胞 色素 


细胞 色素 氧化 酶 MZ HK a 


血红 素 as 
Cua 和 Cus 


来 源 : J. W. DePierre and L. Ernster, Ann. Rev. Biochem. 46 (1977); 215; Y. Hatefi, Ann. Rev. Biochem. 54 (1985); 1015. 
注 : 所 有 组 分 均 为 膜 本 体 蛋 白 ， 但 细胞 色素 。 为 水 溶性 膜 外 围 蛋 白 ， 而 辅酶 Q 为 脂 溶性 醒 。 


电子 从 还 原型 泛 醒 经 过 细胞 色素 还 原 酶 流向 细胞 色素 


(上 略 )。 细 胞 色素 还 原 酶 本 身 含 有 两 种 细胞 色素 ， 称 为 和 。1:。 此 还 原 酶 还 含有 一 种 
Fe-S 蛋白 和 几 种 其 他 多 肽 链 。( 下 略 )。 还 原型 泛 配 〈ubiquinol) 将 它 的 两 个 高 电势 电子 中 的 
一 个 传递 给 还 原 酶 中 的 Fe-S 中心。 这 一 电子 然后 依次 被 穿梭 传递 给 细胞 色素 :和 。， 它们 把 
此 电子 带 走 ,离开 还 原 酶 复合 物 。 这 种 一 个 电子 的 传递 过 程 把 还 原型 泛 配 (QH:) BEAR 
QH， ) 。 

留 在 半 配 中 的 一 个 电子 又 怎样 呢 ? 这 就 是 带 有 两 个 血红 素 基 团 的 细胞 色素 5 ; 登 上 舞台 的 
地 方 。 它 的 两 个 相同 的 血红 素 基 团 ， 由 于 处 在 不 同 的 多 肽 环境 中 ， 所 以 有 不 同 的 电子 亲和力 
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和 不 同 的 光谱 特性 。 其 中 之 一 称 为 5-- 566， 另 一 个 称 为 54-562， 因 为 它们 的 吸收 高 峰 分 别 在 
566 和 562nm,QH + 将 电子 传递 给 1- 566, b— 566 再 还 原 5- 562, 而 5- 562 则 将 QH + 还 原 为 
QH:。 这 样 ， 细 胞 色素 所 催化 的 净 反 应 为 ， 

QH + +QH+ —>QH.+Q 


实质 上 , 还 原 酶 中 的 细胞 色素 5 这 一 组 分 是 一 种 再 循环 的 装置 , 它 使 得 两 个 电子 的 载体 还原 
ASR) 能 够 与 一 个 电子 的 载体 (Fe -S 中 心 ) 相互 作用 。 


细胞 色素 氧化 酶 催化 电子 从 细胞 色素 “到 On 的 传递 


细胞 色素 氧化 酶 催化 电子 从 细胞 色素 到 On 的 传递 
4Cytc (+2) +4H*+0,—>Cytec (+3) 十 2H2O 

4 个 电子 被 传 至 '0: HRCA H.0, ANAT VRAIS. Re 
液 侧 一 词 是 指 与 衬 质 侧 相对 的 内 膜 的 另 一 侧 ， 因 为 胞 液 中 的 大 多 数 小 分 子 都 可 以 自 由 地 到 达 
这 一 侧 。 线 粒 体 的 外 膜 上 有 小 孔 ， 可 令 大 多 数 代谢 物 通过 。 

这 一 反应 是 由 一 种 至 少 有 8 种 亚 基 组 成 的 复合 物 进行 的 ， 这 些 亚 基 中 有 3 种 ( 称 为 亚 基 
1, 1, WM) 是 由 线粒体 本 身 的 基因 组 编码 的 。 细胞 色素 氧化 醇 含有 两 个 血红 素 A 基 团 和 两 
个 铜 离子 。 血 红 素 A 与 细胞 色素 和 ,中 的 血红 素 不 同 ， 一 个 醛 基 代替 了 一 个 甲 基 ， 三 个 寥 
氢 链 代替 了 乙烯 基 。 两 个 血红 素 虽然 在 化 学 上 是 完全 相同 的 ， 但 性 质 不 同 ， 因为 它们 位 于 细 
胞 色素 氧化 酶 的 不 同 部 分 。 其 中 之 一 称 为 血红 素 ， 另 一 个 称 为 血红 素 as, AH, KA Cu A 
Cus 的 两 个 铜 离子 也 是 不 同 的 ， 因 为 它们 与 蛋白 质 的 结合 不 同 。 血 红 素 靠近 Cr, EWHI 
中 ; 血红 素 os* 人 靠近 Cus, 在 亚 基 I 中 。 tS Ee 
位 于 亚 基 I 和 II 中 。 

亚 铁 细胞 色素 。 把 它 的 电子 给 予 血红 素 a—Cu, #, RnR Se Cas 
fe» TELL Op 通过 一 系列 的 步骤 被 还 原 为 2 分 子 H2O。 

分 子 态 氧 是 理想 的 末端 电子 受 体 。 它 对 电子 的 高 亲和力 为 氧化 克 酸 化 提供 了 巨 赤 的 独力 
学 推动 力 。 HK, Oo 与 其 它 强 电子 受 体 GF.) 不 同 ， 除 非 被 催化 剂 活化 ， 否则 反应 非常 缓 
慢 。 然而 ， 在 氧 的 还 原作 用 中 仍 潜在 着 危险 。4 个 电子 的 传递 导致 安全 的 产物 〈2 AF H,O), 
但 部 分 的 还 原则 产生 非常 有 害 的 化 合 物 。 特 别 是 当 一 个 电子 传递 给 氧 时 ， 会 形成 一 种 破坏 性 
很 强 的 化 合 物 ， 超 氧 物 负离子 (superoxide anion); 

0.+ e~-— 0,- 
超 氧 物 负离子 

On 的 安全 还 原 的 策略 是 清楚 的 : 催化 剂 一 一 定 不 能 释放 部 分 还 原 的 中 间 产 物 。 细 胞 色素 所 
化 酶 满足 了 这 一 严格 的 要 求 , 它 把 9; 结合 在 其 四 一 Cus 中 心 的 Fe2+ 与 Cut BF Zl). Was 
一 个 金属 给 予 0 一 个 电子 ， 把 它 转 变 为 一 个 双 负 离子 ; | 

Fe*+—O-—O-—Cu?+ 
FH a—Cu, 中 心 输入 一 个 电子 ， 于 是 形成 一 四 价 铁 的 中 间 产 物 (ferry intermediate) - 
Fe*+—O- —O-—Cut+ e-+H+ —-» Fe!+=Q?-.. -HO7- —Cu?t+ 
接受 第 三 个 电子 后 ， 形 成 并 释放 水 ， 于 是 剩 下 一 个 与 Fes+ 结合 的 OH ， 
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第 三 个 电子 则 将 二 价 铜 还 原 为 一 价 铀 : 
H 


人 


Fet+ =0?----HO-—Cu*+ + e - + 2H+ 一 > H20 十 Fe*+—O---Cu*+ 


H 


‘ Pee -Cu2+ +e 一 一 ~ Cut 
在 这 -循环 的 最 后 一 步 , 一 个 电子 和 0; 参加， 产生.HsO 并 形成 结合 了 氧 的 双 负 离子 : 


H 


; een a +e- +H++0,—~H,O+ Fe**+—O-—O —Cu?+ 
| 在 这 一 循环 的 4 个 步骤 中 ， 有 3 个 步骤 是 质子 与 电子 同时 进入 循环 。 


_ATP 是 由 一 酶 复合 物 合成 的 ， 此 复合 物 由 传递 质子 
的 单位 Fo 和 催化 单位 Fs AL ak 


Chm) 细菌 的 ATP 合 酶 ， 也 和 线粒体 的 -- 
样 ,含有 一 亲 水 的 F, 单位 和 一 酸 水 的 F A 

AAS Fi 的 结构 也 是 ospsybs 。Fe 由 三 种 链 组 成 
i b 和 e 一 一 其 分 子 比 约 为 1: 2: 10. A 
的 合 酶 在 这 一 点 上 比 线粒体 的 简单 ; Fy 直接 联 在 
Fi 上 而 不 是 通过 一 个 起 连接 作用 的 柄 。 在 大 肠 杆 
菌 中 ， ATP 合 酶 的 8 种 类 型 亚 基 的 基因 彼此 相 邻 


(M1725), XA ARH unc RAF CR 


克隆 ,其 顺序 也 已 被 测定 。 催 化 部 位 在 6 EE. 同 


源 的 “ 链 上 也 有 ATP 和 ADP 的 结合 部 位 。 质 子 ， 


SMP FE 是 由 > 亚 基 控 制 的 , 它 起 着 大 门 
MVE. Wits 的 氨基 酸 顺 序 说 明 它 大 概 有 两 个 
跨 膜 区 域 。 很 可 能 质子 通道 是 由 亚 基 e 的 多 个 拷 
贝 联合 在 一 起 而 形成 的 。 


W-17-24 ATP 合 酶 示意 图 。 示 传递 质子 的 Fu 
单位 和 合成 ATP 的 Fi 单位 .LEF. M, Harold. The Vital 
Force; A Study of Bioenergetics (W. H. Freeman, 1986), 
p. 238. ] 


Fy 


0 


EG ee I 


4 
DNA te fF (kb) 


6 


AAM—17-25 “大肠 杆 菌 中 编码 ATP 合 酶 亚 基 的 基因 的 排列 。 这 组 基因 称 为 une 操纵 子 


C une 表示 非 偶 联 的 ) 。 
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通过 ATP 合 酶 的 质子 流 使 牢固 结合 的 ATP 被 杰 放 


ATP 合 酶 催化 ADP 与 正 磷酸 根 形成 ATP: 
ADPs- 十 P2 十 H+ 一 一 ATP 僵 十 H:O 
必须 注意 , 真正 的 底 物 是 ADP 和 ATP 与 Mg2+ 的 络 合 物 ， 和 所 有 已 知 的 有 这 些 核 背 酸 参加 的 
磷 酰 基 转 移 反 应 一 样 。ADP 的 末端 氧 原子 攻击 P 的 磅 原子 ,形成 一 五 共 价 的 中 间 产 物 ， 而 后 
ERE A ATP 和 HzO， 


Oo O Oo- Oo 0 o- o- H 
| rs ae | le 
R—O—P—O— P—O- +~- O—P—OH + H+ ——> ie: 
b- 4 O- :和 
ADP 五 共 价 中 间 产 物 
O 


0 oO 
| |. | 


—> R—O—P—O—P—O—P—O- 十 HzO+ 
(a fic 
ATP 

ADP 中 起 攻击 作用 的 氧 原子 (0*) AP PREM AURF (OT) 分 别 位 于 双 角 锥 体 的 两 个 顶端 。 
起 攻击 作用 的 和 离 去 的 基 团 的 这 种 线 状 排列 (in line geometry) 在 核糖 核酸 酶 A 的 催化 机 理 中 
也 是 如 此 。 

质子 的 流动 如 何 推动 ATP 的 合成 ? 据 推测 , 一 种 可 能 是 流 经 Fe 的 能 化 的 质子 全 部 集中 于 
F, 的 催化 部 位 , 并 在 该 处 从 P 上 移 去 一 个 氧 而 使 平衡 偏 于 ATP 的 合成 。 然而 出 人 意料 ， 同 位 
素 交 换 实验 却 表明 : 在 没有 质子 电动 力 的 情况 下 可 迅速 形成 与 酶 结合 的 ATP。 当 把 ADP 和 P, 
加 于 Hao 中 的 ATP 合 酶 时 ,oO BAF! P, 中 。P, 所 以 获得 同位 素 标记 是 由 于 ATP 被 Hzao 所 
水 解 。 
O O O 
td neue + AE ae 十 H+ 一 一 H2O + ath 0 
ADP Pi ATP 
D O 
R—O—P—O—P—O-—P—O- 卡 Hao 一 一 TDS hs ae 418 oa 

re La 
10 -标记 的 Pi 

”0 BA P, 的 速率 证 明 , 即使 在 没有 质子 电动 力 的 情况 下 , 在 催化 部 位 上 大 约 有 等 量 的 结合 态 
ATP 和 结合 态 ADP 处 于 平衡 中 。 不 过 除非 质子 流通 过 酶 ，ATP 不 会 离开 催化 部 位 。 波 以 耳 
(P. Boyer) 证 明 质子 梯度 的 作用 不 是 形成 ATP， 而 是 使 之 离开 酶 。 他 还 发 现 这 种 酶 的 核 苷 酸 
结合 部 位 彼此 有 相互 作用 。ADP 和 P, 结合 到 一 个 部 位 , 促进 ATP 从 另 一 部 位 释放 出 去 。 换 言 
之 ，ATP 合 酶 表现 催化 的 协同 效应 (catalytic cooperativity ) 。 ' 

波 以 耳 提 出 了 一 个 关于 质子 推动 ATP 合成 的 结合 -交换 机 理 (binding — change 
| mechanism )。 在 这 一 模型 中 ,3 个 起 催化 作用 的 8 亚 基 在 本 质 上 是 完全 相同 的 ,但 在 功能 上 却 
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不 是 在 任何 特定 时 刻 都 是 相等 的 。 一 个 催化 部 位 处 于 o 形式 ， 即 开放 的 ， 对 于 底 物 的 亲和力 
极 低 ， 第 二 个 处 于 工 形式 ， 与 底 物 松 散 地 结合 ， 但 无 催化 活性 。 第 三 个 处 于 了 形式 ， 它 与 底 
物 紧密 结合 ; 并 有 活性 。 考 虑 一 个 酶 分 子 , ATP 结合 在 其 工 部 位 , 然后 ADP 和 P; 就 结合 在 其 
部位。 由 质子 流 而 输入 的 能 量 把 T 部 位 变 成 为 0 部 位 , 工 部 位 变 成 为 T 部 位 ， 而 O 部 位 变 
成 为 工 部 位 。 这 些 转变 使 得 ATP 从 新 的 O 部 位 上 被 释放 出 来 , 而 在 新 的 工 部 位 (原来 的 工 部 


ft) EMH ADP AI Pi BRT ATP。 只 有 当 O、 虐 和 T 相 互 转变 时 ,质子 才 会 从 Fe 流 到 膜 的 F 


侧 。 这 些 构 象 转 变 十 分 可 能 是 由 亚 基 的 相互 作用 的 变化 而 联系 起 来 的 。 

为 什么 8 链 在 一 定时 刻 其 功能 不 相同 呢 ? 3 个 op 链 只 与 一 个 ,6 和 * 链 相互 作用 。 因 此 ， 
在 一 特定 时 刻 ，3 条 5 链 是 处 于 不 同 环境 中 的 ， 这 就 产生 了 截然 不 同 的 O0、. 虐 和 T 部 位 。 还 不 
知道 质子 流 如 何 引起 各 部 位 的 开 和 关 。 

ATP 合 酶 是 由 质子 电动 力 推动 的 ,而 质子 电动 力 则 是 pH 梯度 和 膜 电 势 的 总 和 , 如 ^z 的 
方程 式 所 示 。 例 如 ，pH 梯度 可 能 引起 天 冬 氨 酸 残 基 在 pH 4. 5 下 呈 一 COOH 形式 ( 当 对 着 胞 液 
侧 时 ), 在 pH 7. 5 下 则 呈 一 COoO- 形式 ( 当 对 着 衬 质 侧 时 ) 。 然 后 一 侧 的 质子 化 和 另 一 侧 的 去 质 
子 化 就 能 推动 一 反应 循环 以 单方 向 进行 ,达到 ATP 的 净 合 成 。 膜 电势 如 何 能 达到 最 后 的 结果 
WE? 假设 膜 电势 为 0. 18 伏 COMM VIE), ， 而 两 边 的 pH 均 为 7.5。F 通道 中 的 Ht 浓度 不 会 是 
均匀 的 , 因为 H+ 将 被 膜 的 衬 质 侧 所 吸引 , 这 一 侧 比 另 一 侧 负 。 0. 18 伏 的 电势 差 将 使 Fo 一 F; 连 
接 处 的 Ht 浓度 比 Fo 通道 入 口 处 的 高 1000 倍 。 这样, 正 的 膜 电势 会 由 于 在 Fu 与 F, 之 间 的 大 
门 处 产生 一 高 的 局 部 的 H+ 浓度 而 引起 ATP 的 合成 。 具体 地 说 , 0. 18 伏 会 产生 和 两 侧 3 个 pH 
单位 之 差 一 样 的 Ht 涤 度 差 。 近 年 来 的 研究 提出 了 这 种 可 能 性 , 即 呼吸 复合 物质 子 源 ) PR 
出 的 质子 可 能 优先 向 ATP AA 〈 质 子 库 ) 扩散 ， 而 不 是 在 膜 间 空间 的 介质 中 发 生平 衡 。 


OQ: 的 有 毒 衍生 物 〈 如 超 氧 物 自 由 基 ) 为 保护 性 酶 所 清除 


”如 前 所 述 , 9* 的 一 电子 还 原 产生 On” ，，, 超 氯 物 负离子 , 这 是 一 种 化 学 上 活泼 的 破坏 性 自 
由 基 。 还 原 On 的 细胞 色素 氧化 酶 和 其 他 蛋白 质 的 特性 是 不 释放 0*-，。 可 是 ,少量 的 超 氧 物 
负离子 的 形成 还 是 不 可 避免 的 ， 例 如 血红 蛋白 的 亚 铁 (Fe*+) 血 红 素 基 团 被 0: 氧化 为 高 铁 
(Fe®* ) 血 红 素 时 即 如 此 。 超 氧 物 负 离子 的 质子 化 产生 氢 过 氯 化 自 由 基 (hydroperoxyl, HO; + ), 
它 能 自发 地 与 另 一 HO:， 反应， 形成 过 氯化氢 (H.0,). 


+e- + H+ + HO» + 
0+ 0)" > ——> HO, “> HO, + O, 


mam SEM 这 氧化 各 
负离子 自由 基 

超 氧 物 负 离子 能 被 超 氧 物 野 化 酶 所 清除 ， 此 酶 存在 于 所 有 需 氧 生物 中 ， 它 催化 两 个 这 样 

的 自由 基 转 变 为 过 氧化 所 和 分 子 态 氧 。 
O,- «+ +0,~ 十 2H” —~ H,0,+0, 
真 核 生物 的 胞 液 中 的 这 种 酶 的 活性 部 位 含有 一 个 铜 离子 和 一 个 锌 离子 ， 它 们 与 一 个 组 氨 酸 残 
基 的 侧 链 形成 配 位 键 。 带 负电 荷 的 超 氧 化 物 被 静电 引力 引 至 一 个 通道 底部 的 正 电荷 极 强 的 催 
化 部 位 。9: + Ff Cu 和 精 氨 酸 残 基 的 股 基 相 结合 。 一 个 电子 由 超 氧 化 物 传 至 Cu?+ ， 而 形成 
cu” 和 9:， 氧 被 释放 。 第 二 个 超 氧 物 进入 活性 部 位 ， 并 与 cu+ 、 精 氨 酸 和 HOT HAA. 被 结 
合 的 On + Cut 获得 一 个 电子 ， 从 与 其 结合 的 伙伴 获得 两 个 质子 ， 于 是 形成 HxO*， 并 再 生 
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酶 的 Cu?*+ 状态 。 
由 超 氧 物 歧化 酶 所 形成 的 和 由 氢 过 氧化 基 的 非 催化 反应 所 形成 的 过 氧化 氢 则 由 过 氧化 所 
酶 清除 。 这 种 酶 是 独一无二 的 血红 素 蛋 白 ， 它 催化 过 氧化 氢 歧 化 为 水 和 分 子 态 氧 的 反应 。 


H2O, 十 了 2O， 过 氧化 气 本 2H,0+0, 
过 氧化 物 酶 也 是 一 种 血红 素 酶 ， 它 催化 一 类 似 反 应 ， 过 氧化 氢 被 一 还 原 剂 〈AH2) 还 原 为 
过 氧化 物 酶 | 


: H,0, + AH, ———?2H,0 + A 


| 
le ie alas a 
和 (内 a 

3 Fo 
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第 18 章 “ 戊 糖 磋 酸 途 径 和 葡萄 糖 异 生 作用 


葡萄 糖 异 生 作 用 和 糖 酵 解 是 相互 调节 的 


葡萄 糖 异 生 作 用 和 糖 酵 解 作用 是 相互 协调 的 ， 所 以 当 一 条 途径 活性 很 高 时 ， 另 一 条 途径 
的 活性 就 相对 地 较 低 。 假 设 两 组 反应 在 同时 都 很 活跃 ， 那 么 净 结 果 就 会 是 每 个 反应 循环 发 生 
4 个 ~P (2ATP 加 2GTP) 的 水 解 。 在 细胞 内 的 条 件 下 ， 糖 酵 解 和 葡萄 糖 异 生 作用 都 是 高 度 放 
能 的 ， 所 以 对 这 种 循环 没有 热力 学 的 障碍 。 不 过 ， 每 一 途径 的 有 代表 性 的 酶 的 活性 都 是 受到 
控制 的 ， 所 以 这 两 条 途径 不 会 同时 有 极 高 的 活性 ， 糖 酵 解 的 速率 也 是 由 葡萄 糖 的 浓度 所 决定 
的 ， 而 葡萄 糖 异 生 的 速率 则 由 乳酸 的 和 葡萄 糖 的 其 他 前 体 的 浓度 所 决定 。 

果糖 — 6 — 磷酸 和 果糖 -1,6- “RRNA RRR KR. AMP 促进 磷酸 果糖 激酶 
而 抑制 果糖 -1,6- 二 磷酸 酶 .柠檬 酸 的 效应 相反 .这些 酶 又 交互 地 被 果糖 -2,6- 二 磷酸 所 控制 ， 
这 是 由 果糖 -6 -磷酸 衍生 的 信号 分 子 。 当 葡萄 糖 多 时 ,由 激素 引发 的 一 连 串 级 联 反应 导致 高 水 
平 的 果糖 -2,6- 二 础 酸 〈(F-2,6-BP)， 它 促进 磷酸 果糖 激酶 ,而 抑制 果糖 -1,6- 二 磷酸 酶 .于 是 
糖 酵 解 加 速 ， 而 葡萄 糖 异 生 作 用 减 慢 。 饭 俄 时 , F-2,6-BP AY ZKE REAR, E16 Be Re a AY 
活性 降低 ， 而 使 磷酸 酶 的 活性 提高 。 其 结果 是 果糖 -1,6- 二 磷酸 转变 为 果糖 - 6 -磷酸 而 产生 葡 
萄 糖 。 这 样 ， 在 决定 葡萄 糖 究 竟 是 被 降解 还 是 被 合成 方面 ， 果 糖 -2,6- 二 磷酸 起 着 重要 的 作 
Ai. 


丙酮 酸 激酶 和 丙酮 酸 羧 化 酶 也 是 相互 调节 的 .果糖 -1 ,6- 二 磷酸 促进 丙酮 酸 激酶 ,ATP 抑 
fil Es TOBE CoA 促进 丙酮 酸 羧 化 酶 ，ADP 则 抑制 它 。 当 细胞 的 能 荷 低 时 ，ADP 也 抑制 磷酸 
烯 醇 式 丙酮 酸 状 激 酶 。 因 此 ， 当 细胞 中 燃料 分 子 和 ATP 丰富 时 ， 利 于 丙酮 酸 流向 磷酸 烯 醇 式 
File 也 有 利于 葡萄 糖 异 生 作用 。 
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第 19 章 糖 原 代 谢 


吡 哆 醛 磷酸 参与 糖 原 的 磷酸 解 作 用 


底 物 糖 原 和 产物 葡萄 糖 1 RRR C—-1 上 都 是 “- 构 型 。 对 于 研究 磷酸 化 酶 的 催化 机 理 ， 
保持 此 构 型 这 一 事实 是 有 价值 的 线索 。 磷 酸根 直接 攻击 糖 的 C- 1 一 定 会 改变 这 个 碳 填 的 构 
型 。 所 形成 的 葡萄 糖 1 -磷酸 具有 o 而 不 是 构 型 ， 这 一 发 现 有 力 地 说 明 需 要 的 是 双 数 步骤 
(最 简单 的 就 是 两 步 )。 最 可 能 的 似乎 是 形成 正 碳 离子 中 间 产 物 ， 就 像 溶 菌 酶 所 催化 的 细菌 细 
胞 壁 多 糖 的 水 解 中 那样 。 Of 

5F BERRI RE AEC ALIS ES RU 


ee - 5'- 磷 酸 (PLP)， 这 是 吡 哆 醇 RAE Be) 的 入 生物 ,这 种 

CCN EES IC YR A ORT LAG FR = 19 — 
Hs 4) .X SEA A ALR SER AY BEI DB BE FAY TE 
yn PLP 的 5 BERR SE HS Ey TCS I. PLP AY 5S 
its 正 磷酸 根 成 纵 列 地 起 作用 ， 大 概 是 起 质子 的 供 体 和 受 体 的 作 


| 用 《〈 如 一 般 的 酸 - 碱 催化 剂 那样 )。 正 磷酸 根 《 以 HPO’? 的 形 | 
-o_PoHc\ 大 oh A) 将 质子 给 予 离 去 的 糖 原 链 的 0- 4, 同时 又 从 PLP 得 到 一 
.0 | 个 质子 。 在 这 一 步 又 中 所 形成 的 正 碳 离子 中 间 产 物 忆 然后 观 

被 正 磷 酸根 所 攻击 而 形成 葡萄 糖 - 1 RR. ER 21 

。 章 中 看 到 在 别 的 酶 中 PLP 的 作用 是 完全 不 同 的 。 磷酸 化 酶 所 
图 四 -19-4 全 哆 醛 砚 酸 与 磷酸 化 酶 “面临 的 特殊 挑战 是 用 磷 解 法 ， 而 不 是 用 水 解法 裂解 糖 原 起 以 
PETER LH UA RII AS AR. R—T~P, 这 就 要 求 把 水 排除 在 活 性 部 位 之 外 ， ene PLP 
起 了 特殊 的 作用 ， 像 一 个 普通 的 酸 碱 催 化 剂 一 样 。 


已 知 许多 种 由 遗传 决定 的 糖 原 贮存 疾病 


CEM) 关于 这 些 病 人 麦克 阿 德 尔 氏 病 , 前 表 16-1) 的 磷 - 31 核磁 共振 的 研究 提供 了 
许多 资料 。 在 激烈 运动 时 ,正常 人 的 骨骼 肌 细 胞 的 pH 下 降 , 因为 产生 了 乳酸 。 与 此 相反 ， 上 串 
有 麦克 阿 德尔 氏 病 的 病人 的 肌肉 细胞 在 运动 时 变 得 越 来 越 碱 (因为 磷酸 肌 酸 分 解 ), 而 没有 粮 
酵 解 中 间 产 物 的 积累 。 这 一 发 现 表 明 缺 陷 在 糖 酵 解 的 第 一 步 之 前 。NMR 研究 还 表明 ， 这 种 疾 


TBS ATT ADEE ADP 的 高 水 平 有 关 。 在 评估 这 种 疾病 的 饮食 疗法 和 运动 疗法 方面 ， 
NMR 波谱 法 是 一 种 有 价值 而 又 对 人 无 伤 的 方法 。 
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第 20 章 脂肪 酸 代 谢 


肉 毒 碱 将 长 链 的 活化 的 脂肪 酸 带 入 线粒体 衬 质 


CEM) 然后 移 位 酶 使 酰基 肉 毒 碱 穿 过 线粒体 内 膜 。 酰 基 又 被 运 回 至 膜 的 衬 质 侧 的 CoA 
上 .。 由 肉 毒 碱 酰基 转移 酶 工 所 催化 的 这 一 反应 在 热力 学 上 是 可 行 的 , 因为 肉 毒 碱 中 0 -酰基 键 
的 基因 转移 潜 势 高 。 最 后 ， 移 位 酶 又 将 肉 毒 碱 运 回 至 胞 液 人 出， 与 进来 的 酰基 肉 毒 碱 相互 交 
换 。 


真 核 生物 中 脂肪 酸 由 多 功能 的 酶 复合 物 合成 


与 大 肠 杆 菌 的 不 同 ， 真 核 生物 的 脂肪 酸 合 酶 是 清 清楚 楚 的 多 酶 复合 物 。 酵 母 中 的 这 种 酶 
质量 为 2200kd, 在 电镜 照片 上 呈 椭 球体 形 , 250A, RRMA 210A. 它 仅 由 两 种 多 肽 链 
组 成 ， 其 亚 基 组 成 为 wepe。w 链 〈185kd) 含有 酰基 载体 蛋白 、 缩 合 酶 和 5 - 酮 酰基 还 原 酶 , i 
A (175kd) 则 含有 乙酰 基 转 酰基 酶 、 丙 二 酰 转 酰基 酶 、8 - 瓷 酰基 脱水 酶 和 和 烯 醇 基 还 原 酶 。 

哺乳 类 的 脂肪 酸 合 酶 是 由 相同 的 亚 基 组 成 的 二 聚 体 。 每 条 链 折 丢 成 3 个 结构 域 ， 其 间 由 
形状 易 变 的 区 域 连接 起 来 ， 这 是 由 蛋白 酶 水 解 实验 证 明 的。 结构 域 1 是 底 物 进入 和 发 生 缩 合 
作用 的 单位 , 它 含 有 乙酰 基 转 移 酶 、 丙 二 酰 转移 酶 和 5- 酮 酰基 合 酶 (缩合 酶 ) 。 结 构 域 2 为 还 
原单 位 , 它 含 有 酰基 载体 蛋白 、8- 酮 酰基 还 原 酶 、 脱 水 酶 和 烯 醇 基 还 原 酶 。 结构 域 3 为 释放 软 
脂 酸 的 单位 ， 它 含有 硫 酯 酶 。 注 意 到 这 一 点 是 有 趣 的 ， 即 许多 真 核 生物 的 多 酶 复合 物 是 多 功 
能 的 蛋白 质 ， 在 一 条 多 肽 链 中 以 共 价 键 连接 着 不 同 的 酶 。 这 种 安排 的 一 个 优点 就 是 不 同 酶 的 
合成 是 相互 协调 的 。 其 次 ， 由 共 价 键 连接 在 一 起 的 酶 组 成 的 多 酶 复合 物 要 比 由 非 共 价 的 引力 
连接 在 一 起 的 稳定 得 多 。 看 来 很 可 能 的 是 ， 像 脂肪 酸 合 酶 这 样 的 多 功能 酶 在 进化 过 程 中 是 由 
外 显 子 的 挨 合 而 出 现 的 。 


ACP 的 形状 易 变 的 磷酸 泛 酰 殖 基 乙 胺 单位 将 底 物 
从 一 个 活性 部 位 运载 至 另 一 活性 部 位 


动物 体内 脂肪 酸 的 合成 起 始 于 乙酰 CoA 的 乙酰 基 连 接 到 乙酰 基 转 移 酶 的 活性 部 位 的 丝 

氨 酸 侧 链 中 的 氧 原子 上 .。 AB CoA 中 的 两 二 酰基 也 通过 氧 原子 而 连接 到 丙 二 酰 转移 酶 的 活 

性 部 位 上 。 这 些 起 始 反 应 发 生 在 合 酶 的 结构 域 1 中 。 然 后 乙酰 基 被 转移 至 缩合 酶 的 活性 部 位 

的 半 胱 氨 酸 硫 上 , 而 丙 二 酰 单位 则 被 转移 到 此 二 聚 体 的 另 一 条 链 的 酰基 载体 蛋白 (ACP) BE 

酸 泛 酰 琉 基 乙 胺 基 的 硫 原子 上 。 这 一 二 聚 体 的 每 一 条 链 的 结构 域 1 与 另 一 条 链 的 结构 域 2 和 

3 相互 作用 。 这 样 , 合 酶 的 两 个 功能 单位 中 的 每 一 个 都 是 由 不 同 链 中 的 多 个 结构 域 组 成 的 。 事 
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实 上 ， 催 化 作用 的 活动 中 心 正 是 在 相对 的 两 条 链 上 的 结构 域 间 的 界面 上 。 
延长 开始 于 缩合 酶 上 的 乙酰 基 单位 与 AcCP 上 丙 二 酰 单位 的 二 碳 部 分 连接 。CO: 释放 出 


来 ， 而 ACP 上 则 形成 乙酰 乙酰 基 - S HERBIE RRB CHE CCE 代表 缩合 酶 ): 


缩合 
CE—S—CO—CH; +ACP—S—CO—CH,;—COO™ 一 一 ”~ 


CE 一 SH 十 ACP 一 S 一 CO 一 CH: 一 CO 一 CHs 

缩合 酶 上 活性 部 位 的 硫 氢 基 仍 保留 不 变 。 然 后 乙酰 乙酰 基 被 传递 至 相对 链 上 的 结构 域 2 中 的 

3 个 作用 中 心 , 并 被 还 原 为 丁 酰基 单位 。 这 一 饱和 的 C, 单位 然后 由 ACP BBE ARIZ BER E Ze 

单位 的 硫 上 转移 到 缩合 酶 的 半 胱 氨 酸 硫 上 。 现 在 合 酶 又 为 下 一 轮 的 延长 作 好 了 准备 。 下 一 步 

是 缩合 酶 上 的 丁 酰 单 位 与 ACP 上 丙 二 酰 单位 的 二 碳 部 分 连接 ， 在 ACP 上 形成 一 Ce 单位， 它 

又 进行 还 原 。 再 有 五 轮 缩合 作用 和 还 原作 用 就 产生 一 在 ACP 上 的 软 脂 酰 (Cio) SE, BABAR 

链 的 结构 域 3 上 的 硫 酯 酶 水 解 为 软 脂 酸 。 正 在 生长 的 脂肪 酰 链 在 延长 的 每 一 轮 中 都 在 AcP 与 

缩合 酶 之 间 来 回 移动 ， 这 是 值得 注意 的 。 在 蛋白 质 合成 中 ， 正 在 生长 的 肽 链 也 在 核糖 体 的 两 
个 部 位 上 发 生 类 似 的 移动 ， 

对 于 这 种 多 酶 复合 物 的 功能 , 磷酸 泛 酰 迟 基 乙 胺 部 位 的 易 变 性 和 CRAKS 20 人 是 

至 关 重 要 的 。 酶 的 亚 基 不 需要 发 生 大 的 结构 上 的 重 排 就 可 与 底 物 相 互 作用 。 相 反 ， 底 物 是 在 

多 酶 复合 物 的 长 的 、 可 变 的 园 上 ， 此 臂 能 达到 许多 活性 部 位 中 的 每 一 个 。 柯 忆 一 下 已 生物 素 

和 硫 辛 酰胺 也 是 在 其 多 酶 复合 物 的 长 的 、 可 变 的 臂 上 。 酵 母 和 高 等 生物 的 脂肪 酸 合 酶 的 组 织 , 

提高 了 整个 过 程 的 效率 ， 因 为 中 间 产 物 是 从 一 个 活性 部 位 直接 转移 到 下 一 个 上 。 反 应 物 没 有 

在 胞 液 中 被 稀释 。 而 且 ， 它 们 不 必 通 过 随机 的 扩散 使 彼此 碰 到 一 起 。 这 种 多 酶 复合 物 的 另 一 

个 优点 是 共 价 结合 的 中 间 产 物 是 被 隔离 的 ， 免 于 发 生 竞争 性 反应 igh tg ea RR 

; . ot PERG he i 

脂肪 酸 的 延长 和 不 饱和 化 由 辅助 性 酶 系统 进行 pore 

» 0) 209A AGA 

CR) “RII Con. EI HLA Con) 3% —Fe 是 由 3 ORAS TRS 


物 所 催化 的 ， 这 三 种 酶 是 , NADH- 细 胞 色素 上 还 原 酶 、 细 胞 色素 0. 和 一 Minhabiseiies a- 
20-18), i 


A 5 + 


Ht + NADH E-FAD Fe2+ oy c Tt BE CoA + 2H,0 
NAD+ vibe ia FADH, ver ay ret Geet 硬 脂 酰 cot 0, 
NADH aie 细胞 色素 = | 


Pe] M2018 ”脂肪 酸 去 饱和 作用 中 的 电子 传递 链 。 
首先 ,电子 由 NADH 传递 至 NADH -细胞 色素 05 还原 酶 的 FEAD 部 分 然后 细胞 色素 5 的 铁 原 
子 被 还 原 成 亚 铁 形式 。 去 也 和 酶 的 非 血 红 素 铁 原子 随后 被 转变 成 Fes+ 状态 ， 这 使 得 它 能 以 与 
On 和 脂肪 酰 CoA 底 物 相 互 作用 。 于 是 形成 了 一 个 双 键 ， 并 释放 出 两 分 子 水 . SEP RE 
NADH， 两 个 来 自 于 脂肪 酰 的 单 键 。( 下 略 )。 
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脂肪 酸 代谢 的 控制 


引 肪 酸 氧 化 的 速率 主要 由 底 物 的 可 利用 性 来 决定 ; 在 饥 狐 时 》 击 于 脂肪 细胞 的 脂肪 酶 被 
诸如 肾上腺 素 和 胰 高 血 烽 素 这 样 一 些 激素 所 激活 ， 游 离 脂肪 酸 的 水 平 提高 。 各 种 脂肪 酰 COA 
之 进入 线粒体 衬 质 也 是 受到 调节 的 。 当 燃料 分 子 丰富 时 ， 丙 二 酰 CoA 的 水 平 就 高 ， 它 抑制 肉 
毒 大 酰基 转移 酶 1 。 因此, 当 脂 肪 酰 Coa 类 很 多 时 , 它们 并 不 能 迅速 进入 线粒体 衬 质 。 其 次 ， 
当 能 荷 高 时 ,8 -氧化 途径 中 的 两 种 酶 受到 抑制 。NADH 抑制 3 SEBEL CoA 去 氢 酶 ， 乙 酰基 
CoA 抑制 硫 酯 酶 。 

当 碳水 化 物 很 多 而 脂肪 酸 又 少时 ， 脂 肪 酸 的 合成 最 多 最 快 。 短 期 的 和 长 期 的 控制 机 理 都 
,是 重要 的 。 胞 液 中 柠 机 酸 的 浓度 在 脂肪 酸 合 成 的 短期 控制 中 是 最 重要 的 因素 。 如 前 所 述 ， 符 
;楼 酸 促进 乙酰 ,CoA 羧 化 酶 此 酶 催化 丙 二 酰 CoA 的 形成 ， 这 是 脂肪 酸 合成 中 的 关键 步 又。 当 
ZB COA 和 ATP 都 多 时 ,柠檬 酸 的 水 平 就 高 。 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 为 高 能 荷 所 抑制 。 因 此 , 柠 模 
. 酸 多 就 表示 有 二 碳 单位 和 AP 可 用 于 脂肪 酸 合成 。 柠 样 酸 对 乙酰 CoA 羧 化 酶 的 影响 为 软 脂 
酰 ;CoA 所 对 抗 , 当 有 过 量 脂肪 酸 时 软 脂 酰 CoA 就 多 。 软 脂 酰 coA 也 抑制 将 柠檬 酸 运 出 线粒体 
-的 转运 本 和 产生 NADPH i A — 8 — BEA LA 

Zi Com. ek eh 30 RR AAC» A 
eG SF I UK TLE HE SURE, FIRTSE AMP 
Bl, RACK EET OR RR LORE. BISSETT He CU YY 
乙酰 CoA HILAR, AIMEE AEH. SL RRR YEP SE POY. PRL, “ine ACE 
时 ,脂肪 酸 的 合成 即 停止 。 Bi REMORSE ZIRE CoA 羧 化 酶 的 效应 相反 ， 
并 因而 促进 脂肪 酸 的 合成 。 

参与 脂肪 酸 合成 的 酶 类 的 合成 和 降解 速率 的 变化 是 长 期 控制 的 媒介 。 先 被 饥饿 随后 又 以 
高 碳水 化 物 和 低 脂 肪 酸 的 饲料 进行 饲 喂 的 动物 , 在 几 天 之 内 其 体 中 乙酰 COA 羧 化 酶 和 脂肪 酸 
合 酶 的 量 就 显著 增多 。 这 种 类 型 的 调节 称 为 适应 性 调节 。 
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第 21 章 ， 氨基酸 的 降解 和 腺 循环 


当 底 物 形成 希 夫 碱 联结 时 ， 天 冬 氢 酸 转 氨 酶 
的 活性 部 位 的 裂缝 关闭 


线粒体 中 天 冬 氨 酸 转氨酶 的 X 射线 结晶 学 研究 提供 了 关于 PLP 和 底 物 如 何 结合 的 详细 
的 看 法 ,而且 证 实 了 大 部 分 所 假设 的 催化 机 理 。 这 种 二 聚 体 的 相同 的 45kd 亚 基 中 的 每 一 条 都 
是 由 一 个 大 的 和 一 个 小 的 结构 域 所 组 成 的 .PLP 与 大 的 结构 域 相 结合 , 并 存在 于 亚 基 界 面 附近 
的 一 个 口袋 当中 〈 图 亚 - 21- 3)。PLP 的 吡啶 中 的 氮 原 子 与 天 冬 氨 酸 的 羧基 形成 氢 键 ， 其 2- 
甲 基 则 与 几 个 疏水 残 基 以 范 德 瓦尔 斯 力 相 接触 。3 - 送 基 发 生 电 离 ， 并 与 栈 氨 酸 的 酚 羟 基 形 成 
St. PLEA 5 -磷酸 基 团 与 7 个 基 团 形成 氢 键 。 它 的 2 个 负电 荷 为 1 个 精 氨 酸 侧 链 和 1 个 o 
-螺旋 的 氨基 末端 的 正 偶 极 所 平衡 。 正 如 以 前 根据 光谱 学 和 化 学 的 研究 所 提出 的 , X 射线 结晶 
学 已 证 明 PLP 的 4 - 醛 基 与 一 赖 氨 酸 残 基 形成 希 夫 碱 联结 。 


多 个 氢 键 0 
cose ‘a wt Sc 0 
» 本 + 
Arg* \p7 i 3 it 2586 v4 
nt OS CH gone: | 
~C—N+* HC A __07 +: HO—Tyr pA 7 
o- Mie HALT | C0 0. te 
s SN + H.C 中 
NCH, BAL 7K $e fh . ge | “et 
人 St 
oO. NCH, 
pe —Asp 
é wrk te 
图 下 一 21 一 3 PLP 与 天 冬 氨 酸 转氨酶 的 结合 方式 (HEI. F. Kirsch, Alll-21-4 在 天 冬 氨 酸 转氨酶 的 四 面体 
G，Eichele，G，F，Ford，M，G，Vincentt，and J。 N. 中 间 产 物 中 天 冬 氨 酸 的 结合 
Jansonius. J. Mol. Biol. 174 (1984); 510. ] AX (AA W-21-3]. 


RA BBR SERB WTR IES HE RAE web (21-4), 与 各 
Pre EB OE ZT) Ak Bh A A EERE LET ESE. TM, see 
相互 作用 还 引起 小 结构 域 的 相当 的 移动 ， 这 种 移动 则 关闭 了 活性 部 位 的 裂 绢 。 回 忆 一 下 ,已 
糖 激酶 和 柠 机 酸 合 酶 在 催化 过 程 中 也 发 生 裂缝 的 关闭 。 随 后 赖 氨 酸 的 。- 氨 基 被 底 物 的 -氨基 
所 取代 , 这 引起 了 PLP 环 的 30 度 倾斜 ， 从 而 促进 了 以 后 的 转变 。 特 别 是 ，c,-H 键 变 得 几乎 
“J PLP 环 的 平面 相 垂直 。 这 种 取向 有 利于 oH 的 释放 , 以 形成 醒 式 的 中 间 产 物 。 再 质子 化 则 
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产生 酮 亚 胺 , 它 的 水 解 产 生 草 酰 乙酸 , 一 种 一 酮 酸 。 在 以 后 的 步 又 中 , 起 初 与 PLP 形成 希 夫 
碱 连接 的 赖 氨 酸 的 氨基 ， 既 起 着 质子 受 体 又 起 着 质子 供 体 的 作用 。 


吡 哆 醛 磷酸 是 变化 多 端的 辅酶 ， 
它 催化 氨基 酸 的 许多 反应 


转 氨 作 用 只 是 PLP 酶 类 所 催化 的 许 许 多 多 氨基 酸 转化 作用 中 的 一 种 反应 。 在 氨基 酸 的 
a 一 碳 原子 上 的 其 他 反应 是 :脱羧 反应 、 脱 所 反应 、 消 旋 化 反应 和 醛 醇 裂 解 反 应 。 此 外 ，PLP 
酶 类 还 催化 氨基 酸 底 物 的 6- 碳 原子 上 的 〈 如 色 氨 酸 合成 酶 ;和 7- 碳 原 子 上 的 〈 如 胱 硫 醚 酶 ) 
;消除 反应 和 取代 反应 。 作 为 这 些 多 种 多 样 反应 的 基础 的 PLP 催化 作用 的 共同 特点 是 : CL) 由 
氨基 酸 底 物 KKH) 5 PLP READ) 形成 希 夫 碱 。(2) PLP 的 质子 化 的 形式 起 着 电子 库 
的 作用 以 使 催化 作用 的 中 间 产 物 稳定 化 ， 这 中 间 产 物 是 带 负 电荷 的 一 一 PLP 的 环 中 的 氮 从 底 
物 氨基 酸 吸引 电子 。 换 言 之 ，PLP 是 一 种 亲 电 子 的 催化 剂 。(3) 然后 产物 希 夫 碱 被 水 解 。 

酶 如 何 有 选择 地 打 断 氨基 酸 底 物 的 o- 碳 原子 上 的 三 个 键 中 的 一 个 呢 ? 一 条 重要 的 原理 就 
是 被 打 断 的 键 必须 与 电子 库 的 * eee. 例如 , 在 转氨酶 中 , 这 是 由 与 氨基 酸 底 物 的 结合 
而 完成 的 ， 结 合 使 得 C—H, HE PLP 环 相 垂直 。 在 几 种 可 能 的 催化 结果 中 选择 一 种 的 这 一 方 
式 称 为 立体 电子 控制 〈stereoelectronic control) 。 


辅酶 Bis 提供 自由 基 ， 以 催化 与 所 有 关 的 分 子 内 的 迁移 


销 胺 酶 类 催化 三 种 类 型 的 反应 : CL) 分 子 内 重 排 / 〈2) 甲 基 化 作用 ， 如 甲 硫 氨 酸 合成 中 
HRM: (3) 核糖 核 苷 酸 还 原 为 脱毛 核糖 核 苷 酸 的 反应 。 在 哺乳 动物 中 ， 依 赖 于 辅酶 Bl 的 已 
知 反应 只 有 两 种 , 上 - 甲 基 丙 二 酰 CoA 转变 为 琥珀 酰 CoA《〈 分 子 内 重 排 ) 和 高 半 胱 氨 酸 甲 基 化 
而 形成 甲 硫 氨 酸 。 

由 辅酶 Bio 所 催化 的 重 排 反 应 是 连 在 相 邻 的 碳 原 子 上 的 两 个 基 团 的 相互 交换 ， 


一 个 氨 原 子 从 一 个 碳 原子 上 迁移 至 下 一 个 碳 原子 上 ,而 一 个 X 基 团 〈 例 如 甲 基 两 二 栈 CoA 的 
一 CO 一 S 一 CoA 基 团 ) 则 以 相反 的 方向 同时 迁移 。 这 种 分 子 内 重 排 的 第 一 步 是 5'- 脱 氧 腺 苷 基 钻 
氨 中 的 碳 一 钴 键 裂解 ， 以 形成 Biz (Co**) 和 元 企 5! —fibt A ik FE BY Hy (—CH; * ); 
—CH,—Cot—B,, 一 一 ~ Co2+ 一 Bi 十 一 CH 。 

在 这 种 均匀 裂解 反应 (homolytic cleavage reaction) 中 ，Co 一 C 键 的 一 个 电子 在 .Co 一 边 ， 另 一 
个 电子 在 C 一 边 ， 产 生 一 个 自由 基 。 生 物体 系 中 的 差不多 所 有 其 他 裂解 反应 均 与 此 相反 ， 都 
是 不 均匀 的 〈heterolytic) 一 一 一 对 电子 被 传递 至 原来 成 键 的 两 个 原子 中 的 一 个 。 

为 什么 要 形成 这 种 不 寻常 的 一 CH*。 自 由 基 呢 ? 这 种 活性 极 高 的 基 团 从 底 物 汲取 一 个 氢 
原子 而 形成 5'- 脱 氧 腺 苷 〈 一 CH:) 和 一 个 底 物 自由 基 
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H R R 


pele Sr ey} tS olen + —'CHs 
fy el 
底 物 底 物 自由 基 
这 就 为 X 的 迁移 提供 了 舞台 , X 将 迁移 到 H 原来 所 占据 的 相 邻 的 碳 原 子 上 去 。 最 后 ， 产 物 自 
由 基 从 5'- 甲 基 汲 取 一 个 氢 原 子 ， 以 完成 重 排 反 应 ， 并 使 脱氧 腺 苷 基 单 位 变 回 为 自由 基 形 式 


(图 E -21- 18)。 在 这 种 分 子 内 的 迁移 中 Bi 的 作用 是 作为 自由 基 的 来 源 供 汲取 氢 原 子 之 用 。 


—CH,—Co*—B,,, 


be 
H 

了 R —CH,° —CH, a " —CH, Ciao 下 | 
~€—C— ——_ +", =¢-—C=— -一 [一 一 二 人 一 
ae foi ie bd | 
| 
底 物 底 物 产物 a 
自由 基 ”自由 基 ik 


AM —21—-18 ARR Bie MTHS HAY A eee FE PR IAS 


辅酶 B,, 的 关键 特性 就 是 其 中 co _c 键 很 微弱 , 极 易 发 生 断 裂 而 产生 自由 基 。 外 原子 周围 , 上 
下 左右 都 挤 满 了 ， 这 使 得 它 不 能 形成 更 强 的 键 ， 否 则 这 种 辅酶 就 会 是 效率 较 低 的 催化 剂 了 。 
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第 22 章 .光合 作用 


光 系 统 开 把 电子 从 水 传递 至 质 体 本 


光 系 统 工 是 由 10 条 以 上 多 肽 链 组 成 的 跨 膜 的 组 装 体 “之 600kd),， 它 催化 光 所 推动 的 由 水 
至 质 体 醒 的 电子 传递 。 质 体 醒 这 一 电子 受 体 与 泛 醒 极为 相似 ， 泛 柄 是 线粒体 的 电子 传递 链 中 
的 一 个 组 分 。 质 体 醒 在 氧化 型 (Q) 与 还 原型 〈QH:) 之 间 循 环 。 


HiC 3 
HC CH,—CH=C—CH,/, H 


O n=6—10 


质 体 醒 (氧化 型 , 0) 


Hic cH, 
H,C CH,—CH=C—CH,/,, H 


质 体 酚 ( 还 原型 ，QHz ) 
这 一 两 个 电子 的 还 原 反 应 的 中 间 产 物 是 一 自由 基 半 本 〈QH。)。 光 系统 工 所 催化 的 净 反 应 
是 : 


2Q 十 2H2O = O2+ 2QH2 


QH: 中 的 电子 比 水 中 的 电势 高 。 回忆 一 下 ， 氧 化 磷酸 化 中 电子 是 从 还 原型 证 醒 流向 On, TAS 
是 相反 的 方向 。 光 系统 工 推动 的 是 热力 学 上 的 上 山 方 向 的 反应 ， 利 用 的 是 光 的 自由 能 。 

光 系 统 工 由 集 光 复合 物 、 带 有 作用 中 心 的 核心 和 放 氧 复合 物 组 成 。 集 光复 合 物 (LHCI ) 
含有 200 个 左右 叶绿素 和 “的 分 子 ， 结 合 在 几 条 多 肽 键 上 。 核心 含有 另外 50 个 结合 态 的 叶 
绿 素 “"。 电 子 激发 能 从 这 些 天 线 叶绿素 集中 到 称 为 P680 (P 代表 色素 , 680 代表 最 大 吸收 光 的 
波长 ， 单 位 为 mm) 的 作用 中 心 叶绿素 。 这 一 作用 中 心 的 激发 态 680" 是 比 基 态 强 得 多 的 还 原 
剂 。 在 激发 后 的 皮 秒 10 秒 ) 范围 内 ， 一 个 电子 就 从 P680" 被 传递 到 结合 态 的 去 镁 叶绿素 
(Ph), 这 是 和 叶绿素 一 样 的 叶 啉 , 只 是 没有 Me. 作用 中 心 于 是 变 成 一 正 离子 自由 基 P680+ 。 
在 这 一 电荷 分 离 过 程 中 大 部 分 被 吸收 的 光子 的 能 量 发 生 了 转化 。 
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P680 « Ph» Q,—“=P680" + Ph + Qh PEROT + Ph + Q,—>P680* » Ph » Qa- 
电子 然后 由 还 原型 去 镁 叶绿素 到 达 结 合 在 称 为 QA 的 蛋白 质 部 位 上 的 质 体 柄 ， 最 后 又 到 
达 部 位 Os. 上 的 第 二 个 质 体 配 。QA 上 的 质 体 柄 反 过 来 又 从 还 原型 去 镁 叶绿素 接受 一 个 电子 并 
把 它 给 予 Qs; 在 整个 循环 中 Qx 上 的 柄 和 自由 基 阴 离子 一 直 结 合 在 蛋白 质 上 。 与 此 相反 , 在 接 
受 第 一 个 电子 时 , Qs 停留 在 32kd BAL, 但 在 接受 第 二 个 电子 后 就 被 释放 到 膜 的 疏水 区 中 去 
了 。 此刻 两 个 光子 的 能 量 已 经 安全 地 贮藏 到 QH: 的 还 原 势 中 去 了 .即将 讨论 到 , QHs 将 其 电子 
供给 一 个 和 泵 出 质子 的 电子 传递 链 ， 此 链 是 联 到 光 系 统 I 上 的 。 


在 从 水 中 汲取 电子 给 0 方面 ， 锰 离子 起 关键 作用 


在 原初 电荷 分 离 步骤 中 由 光 系 统 工 所 形成 的 P680+ 正 离子 是 强 氧化 剂 P680* (通过 称 为 
Z 的 中 间 产 物 ) 从 水 汲取 电子 ， 导 致 0; 的 形成 。 分 解 水 的 酶 是 光 系 统 工 的 一 个 组 分 ， 它 的 催 
化 中 心 含有 4 个 集 在 一 起 的 锰 原 子 。 这 种 Mn 的 复合 物 被 P680+ 氧化 ， 形 成 一 系列 的 5 种 氧 
化 状态 (图 于- 22-11)。 最 低 的 氧化 状态 Su，S; AS.) 大 概 呈 立体 烷 (cabane) 的 类 似 结 构 ， 
有 4 个 结合 的 所 原子 。 然 后 它 接受 2 个 水 分 子 ， 并 重 排 成 Ss。S$s 具有 类 似 金 刚 烷 
(adamantane) 的 结构 ， 有 6 个 结合 的 氧 ， 再 丢失 一 个 电子 即 产生 S,. Ss 重 排 形 成 Sv，0* 则 离 
去 。Mn 离子 中 的 电子 传递 到 P680+ ， 于 是 它 缺 少 电 子 ， 这 又 引发 了 S. 吸收 OH” 离子 和 S, 


B= 1 Ht 


AE ah anes Be S2 


0, dela 
+2H*+ 7, aie 


S, isa 


图 下 一 22 一 11 由 光 系统 工 的 锰 中 心 分 解 水 的 电荷 累积 器 模型 。P680+ 顺序 抽 走 4 个 电子 推动 了 来 自 2 
个 水 分 子 的 Oc 的 形成 。 每 一 循环 释放 4 个 H+。 


释放 Or, 这 一 Mn 中 心 起 着 电荷 累积 器 〈charge accumulator) 的 作用 , 它 使 得 0; 能 够 形成 /而 
不 形成 有 害 的 部 分 还 原 的 中 间 产 物 。 回 忆 一 下 ， 细 胞 色素 氧化 酶 由 于 使 用 了 Fez+ 二 Cut 让 心 
而 解决 了 类 似 的 问题 。 5 

从 HzO 到 QH, ft) FFU AY AE 4 ARH A] W— 22 - 13 所 示 ， 是 以 氧 还 电势 来 表示 的 ， 
QH: 的 电势 0, 1V) 比 水 的 〈0. 82V) 高 ， 这 说 明 OH, 是 较 强 的 还 原 剂 。 这 二 上 下山 的 电子 忧 递 
是 利用 光 系 统 工 所 吸收 的 光子 的 能 量 而 完成 的 。680nm 的 光子 ， 其 能 量 为 1.82 电 子 伏 er 
这 足以 在 标准 状况 下 把 一 个 电子 的 电势 改变 0. 72V CLO. 82310. 1) TAFE. 
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-1.6 HRB I 

—1.4 

1.2 

—1.0 

一 0.8 P680* 
5s -06 
. 一 0.4 
网 一 0.2 Os 
e 。0 \ 


H.O 
0.8F M2 “> Mn 


中 心 \>2—s peso 
9; + 质子 梯度 


hy, OH 细 胞 色素 


b 
复 食 物 —PC-s P700 
质子 梯度 


A M-22-13 光合 作用 中 由 HzO 到 NADP+ 的 电子 流 途 径 。 这 一 吸 能 反应 之 所 以 能 够 进行 ， 是 因为 光 系 统 工 (P680) 
和 光 系 统 I (P700) 吸收 了 光 。 由 光 系 统 工 所 形成 的 还 原型 质 体 配 (PQH:) 向 细胞 色素 好 复合 物 输送 电子 。 还 原型 质 
体 蓝 素 (PC) 把 电子 带 给 光 系 统 I ， 它 则 产生 还 原型 铁 氧 还 蛋白 〈Fd) 。 这 一 强 还 原 剂 将 其 电子 传递 给 NADP+ ， 形 成 
NADPH。 当 电子 流 过 细胞 色素 好 复合 物 时 形成 了 跨 类 衷 体 膜 的 质子 梯度 内侧 酸性 )。 在 类 圳 体 膜 两 侧 分 别 发 生 的 水 
的 分 解 和 NADP+ 的 还 原 也 对 质子 梯度 的 形成 有 贡献 。 所 用 其 他 缩写 为 ! Z，Mn 中 心 与 P680 之 间 的 中 间 产 物 ， Ph, 去 
AER Qa 和 Qn, 与 质 体 配 结合 的 蛋白 质 , Ao 和 Ai, EA P700* 的 电子 的 受 体 !Fp, 黄 素 蛋 白 ( 铁 氧 还 蛋白 -NADP+ 
还 原 酶 ) 。[ 据 R，E，Blankenship and R. C. Prince. Trends Biochem. Sci. 10 (1985); 383. ] 


叶绿体 的 ATP 合 酶 与 细菌 和 线粒体 的 类 似 


TG 
LLL 


H—22-17 ”叶绿体 的 ATP 合 酶 示意 图 。 这 
种 组 装 由 跨 膜 的 CF。 BB fir Fil ES Be A AE A 
上 的 起 催化 作用 的 CP, 单位 组 成 。 


RRA AR 


(上 略 ) CF, 由 至 少 3 种 亚 基 组 成 是 质子 
通过 类 囊 体 膜 的 通道 。 质 子 通道 大 概 是 由 8kd 
链 的 六 聚 体 组 成 的 。CF: 和 Fi 一 样 ， 催 化 ADP 
和 P' 形 成 ATP。 类 赛 体 膜 外 表面 上 的 小 球 是 
ATP 合 酶 的 :CEF; 单位 (A) M-22-17), 

CF, 的 亚 基 组 成 为 spsybe 。a 和 5 VED 
括 ATP 和 ADP 的 结合 部 位 和 催化 部 位 。56 亚 
基 把 CF, 结合 到 CF, Lb, 亚 基 则 控制 质子 流 。 
? 亚 基 在 暗中 抑制 此 复合 物 的 催化 活性 ， 以 阻 
断 ATP 水 解 所 造成 的 浪费 。( 下 略 )。 
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光 系 统 工 和 ATP 4 MG LF AE HR HE 


KB BLY EME A WS (LW PRABAY (tacked, BUIAMAAY . appressed): ALAEFRRERY: Cun- 
stacked， 即 非 紧 贴 的 ,nonappressed) 两 种 区 域 。 Ye ALE — Te HEA AS ETA RY BE 2 
种 区 域 都 围绕 着 一 个 共同 的 类 囊 体 的 内 部 空间 ,但 只 有 非 卉 登 的 区 域 与 叶绿体 基质 直接 接触 。 
Heme iy MADR AN KMRL AIGA AE LH SCAG I A ATP RP AZ OU Fs 
塌 蚕 区 域 中 ,而 光 系 统 WM TERE PRA NN OF LS AT OR A 
fi REE BB a yon FBR. LL FAS DK Sa eR STE 
Py Zea BSR ARR He I 工 所 释放 的 质子 能 被 ATP ARS AL » READ eae a a 
膜 中 ， 距 离 很 远 。 


| 省 人 
We os) SAR 
a h PS (53) RBA 


yet gt .HIGAM 


CLAM RPA AR 的 
0) Fb 2D 4 Rey x 
it) . CHR 


FA M—22-19 BRAKRCAKSE | Fld , Hh K of RAWAM ATP 合 酶 的 有 方向 的 排列 。 
光 所 引起 的 质 也 的 硝 动 使 内 部 空间 变 酸 。 质 子 通过 CFo 流 至 基质 侧 导致 CE 
B 4 } 合 成 JiATPWNADPH 也 在 基质 侧 形 成 。[CF， M. Harold ， The Vital Force: A Study 
' of Bioenergetics (W.. H. Freeman, 1986), p. 271. ] SA 
gue 


Net eee ee 
王 膜 的 同一 区 域内 ， 那 么 光 系 统 工 所 吸收 的 光子 将 有 很 大 部 分 被 传递 给 光 系 统 1, -因为 工 的 


MRA (P680") 高 出 于 其 基态 〈P680) 的 能 量 水 平 ， 比 工 的 (P700" 7 th F P700 的 ) 要 高 
得 多 。 光 系统 的 侧 向 分 离 一 一 把 P680* 放 在 距 P700 超过 100A 以 四， 解决 了 这 个 问题 。 ATP 
BAHUF BTA KS, WEA BORAY CF, 有 足够 的 空间 ， 并 易于 接触 到 ADP。 与 
此 相反 ， 紧 贴 区 域 中 紧凑 的 部 分 不 会 给 光 系统 工 带 来 什么 问题 。 轩 为 它 是 写 直 的 术 性 市 手球 
体 (H.0) 和 脂 溶 性 极 强 的 电子 载体 CORRE) 相互 作用 。 Ave 4 
Te AY FEE A ANI SEA AR KA SSA. RABE Ea, BA 
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， A 


射 光 的 强度 和 光谱 特性 。 集 光 色 素 复合 物 工 CLHCE) 的 侧 向 分 布 是 由 可 逆 的 磷酸 化 作用 控制 
A: S67 RAY, LHC I 结合 在 光 系 统 工 上 ; 在 光 水 平 高 时 ， 一 种 专 一 的 激酶 被 还 原型 质 体 配 
ORE FE LHCIIT 的 苏 氨 酸 侧 链 被 磷酸 化 ， 使 之 从 光 系 统 焉 生 被 释放 出 来 5 这 种 集 光 单位 
的 磷酸 化 的 形式 在 类 赛 体 膜 中 自由 扩散 ;因而 可 能 与 光 系 统 了 Wai 磷酸 
ei LHC ;以 使 之 降解 的 作用 。 暗 
ke ort 
a TAR Ses fe Hs at bn i 中 SNE RAD FE Hy He 

La VES} Bh 

FUP MALIA Kite tek — vk FREER AN HY HK, 因为 光 被 水 和 其 上 的 生 


。 物体 内 的 叶绿素 吸收 了 。 蓝 细菌 CREAR) MRA A ARBRE RRA RA, He 


组 装 体 使 得 藻类 能 够 吸收 透 过 来 的 绿 光 和 商 光 ; UR SE AY ODL, ae 
吸光 天 线 的 作用 ， 把 激发 能 集中 到 光 系 统 工 的 作用 中 心 内 :它们 的 最 大 吸收 在 470 和 650nm 
区 j 在 叶绿素 zj 的 蓝光 和 远 红 光 的 吸收 高 峰 间 的 低谷 内 。 攻 胆 素 体 是 许多 藻 胆 蛋白 亚 基 的 很 大 
的 组 装 体 溯 数 百 万 道 尔 顿 ) 为 每 一 亚 基 含有 许多 共 价 连接 的 后 胆 色 素 (bitin) 辅 基 和 几 条 与 辅 
基 相 连 的 多 肽 。 薄 胆 素 体 含有 数 百 个 后 胆 色 素 。 藻 蓝 素 和 营 红 素 就 是 两 个 最 常见 的 : 
洛 胆 素 体 吸收 的 光谱 区 域 很 宽 , 因 为 它们 含有 好 几 

种 光谱 性 质 不 同 的 络 胆 蛋白 ,最 天 吸收 在 短波 范围 的 敬 
| 胆 蛋 白 所 收集 的 光 能 会 传 到 吸收 高 峰 在 长 波 范围 的 葵 胆 
ne . EA PREDICA SET OE Pb oR BE 
直接 的 电磁 相互 作用 而 传递 的 ,这 种 相互 作用 要 求 能 量 
受 体 的 吸收 光谱 与 能 量 供 体 的 发 射 光 谱 之 间 有 交 盖 。 远 
far Ara) 离 多 至 70 和 的 相互 配合 良好 的 供 体 和 受 体 之 间 都 能 够 

有 效 地 传递 能 量 。 例 如 ,在 蓝 绿 治 的 薄 胆 素 体 中 ,激发 能 
按 下 列 顺序 从 一 种 藻 胆 蛋白 传 至 另 一 种 ; 
a0 os) Re RE 
Bt BEA A A I EY toy HE CA) ME — 22 一 22) 以 及 这 
i 些 蛋 白 的 光谱 特性 造成 了 能 量 传递 的 大 于 95% 的 效率 。 
图 E22_22 HAN Me Synechocystis 6701 的 “在 这 些 天 线 外 周 的 藻 红 素 亚 基 所 吸收 的 激发 能 在 不 到 
葵 胆 体 示意 图 ， 含 有 党 红 素 3(PB) AKER LOO KAN AREA DH. AR eR 
《PC) 的 杆 状 物 从 核心 处 伸 出 s- 核 心 由 别 藻 蓝 得 出 色 的 光 管 y 它 使 得 藻类 看 在 于 这 样 的 生态 环境 中 ,这 
毒 (AP) 和 别 车 蓝 素 B(APB) 组 成 。 核 心 区 结 ”种 环境 本 来 是 不 能 维持 那些 仅仅 依靠 叶绿素 捕获 光 的 生 
REBAR E. ; fe 

| 物 的 生存 的 。 


— APG a TE FA HP BY AEE IR FAP EBL 


Ha HE WY FR Az 5 (J. Deisenhofer ) OR BUR ( (H. Michel ) #1) #4 (4 28 CR. Huber) 的 X 射 线 结晶 学 分 

MT» HIT CX} — PH £4 Git Aa BA Rhodopseudomonas viridis fy 36446 FAD Ee RF KOK EE T 

BA. 作用 中 心 由 4 种 多 肽 键 组 成 :L(31kd) ,M(36kd) 和 H(28kd) 亚 基 和 一 种 类 型 的 细胞 色素 。 

细胞 色素 位 于 类 圳 体 膜 的 一 侧 ,大 部 分 蔬 亚 基 在 另 一 侧 。L 和 M 亚 基 非常 相像 ;每 一 个 都 有 5 
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个 跨 膜 的 -螺旋 而 与 H 亚 基 不 同 ,H 亚 基 只 有 一 个 跨 膜 的 螺旋 。 这 些 螺旋 肽 段 的 大 多 数 侧 链 
sel 4 个 共 价 联接 的 血红 素 基 团 。4 个 细菌 叶绿素 b 分 子 (BChl —b),2 FER 
细菌 叶绿素 分 子 (BPh — b) ,2 个 配 (Q\ 和 Qs) 和 一 个 亚 铁 离子 以 非 共 价 键 与 二 和 M WERE. 
细菌 叶绿素 与 叶绿素 类 似 , 只 是 有 少量 的 修饰 ,使 得 其 吸收 高 峰 偏 移 到 了 近 红 外 区 ,到 了 长 达 
1000nm 的 波长 。 在 R.viridis 中 ,作用 中 心 是 BChl -b 的 二 聚 体 , 其 最 大 吸收 在 960nm。 实 际 
上 ,所 有 已 知 的 作用 中 心 都 是 叶绿素 衍生 物 的 二 聚 体 。 另 一 个 重复 出 现 的 主题 就 是 作用 中 心 的 
激发 导致 电荷 分 离 。 在 此 情况 下 ,电子 通过 一 系列 的 受 体 由 细 戎 叶绿素 的 二 聚 体 传 到 Qs: 
BChl —b 二 聚 体 一 >BChl — b —>BPh 一 b —>Q, —>-03 
(P960) 

细胞 色素 亚 基 的 血红 素 则 提供 电子 使 P960+ 回 到 基态 。 

正如 在 绿色 植物 的 光 系 统 工 中 一 样 ,QA 是 牢固 结合 的 ,而 Qs 则 在 第 二 个 电子 到 达 时 以 
QH: 的 形式 被 释放 。 事 实 上 ,紫色 细菌 的 作用 中 心 与 光 系 统 工 的 极为 相似 。 这 种 细菌 的 作用 中 
心 三维 结 构 的 阐明 , 极 有 助 于 洞察 膜 本 体 蛋 白 的 结构 、 TEE Se 
进化 关系 。 


CO, 与 核 酮 糖 1,5- 二 磷酸 反应 形成 二 分 子 3 -磷酸 甘油 酸 


CER) CO. 分 子 与 核 酮 糖 1， 5 一 碑 酸 缩 全 形成- 过 渡 的 六 碳化 合 物 ， 它 迅即 水 解 为 两 


CH,OPO 2- CH,OPO,? CH,OPO,?2— 
| 2 3 3 2 3 
c=0 C—OH HO—C—COO- 
| I CO, H’ 
a al eae Gah C=0 
H—C—OH es ier: H—C—OH 


CH,OPO,?- CH,OPO,?- CH,OPO,?- 
核 酮 糖 15- 二 磷酸 烯 二 醇 中 间 产 物 a= Bs 3- i fo 


FH,OPO,?- ie FH,OPO,? GH,OPO,?- 
Hao eat c3 HO 一 < 一 CO00- 了 coo- 
coo- 碳 负 离子 HO 一 C 一 OH 
e Y | 
?00- CH,OPO,?- 
H—C—OH 水 化 的 中 间 产 物 


CH,OPO,?- 


3- 磷 酸 甘 油 酸 


PAM —22—26 核 酮 糖 1,5 -二 磷酸 所 催化 的 固 碳 反应 。 
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RE As —— 


分 子 3 -磷酸 甘油 酸 (AM - 22 一 26)。 这 一 高 度 放 能 的 反应 (AG =—12. 4 千 卡 /摩尔 ) 是 由 核 
酮 糖 1,5- 二 磷酸 羧 化 酶 〈 亦 称 Rubisco) 催化 的 ， 这 是 位 于 类 赛 体 膜 的 基质 表面 上 的 酶 。 叶 绿 
体 中 的 这 种 酶 由 8 个 大 亚 基 (L，56kd) 和 8 个 小 亚 基 (S, 14kd) 组 成 。 每 一 条 工 链 含 有 一 个 
催化 部 位 和 一 个 调节 部 位 。S 链 的 作用 不 明 。 此 酶 在 叶绿体 中 非常 多 ， 占 其 总 蛋白 量 的 60% 
WE % 原 书 为 16%6 ， 有 误 一 一 译 者 )。 事 实 上 ，Rnubisco 大 概 是 生物 圈 中 最 丰富 的 蛋白 质 。 

此 羧 化 酶 所 催化 的 到 应 ， 第 一 步 是 形成 一 烯 三 醇 中 间 产 物 ， 它 然后 与 CO: 反应 产生 一 六 
碳 中 间 产 物 ， 即 2.- 羧 -3- 酮 基 -D -阿拉 伯 醇 1,5- 二 磷酸 .这 一 Ce 化 合 物 的 水 化 产生 一 在 C- 
3 上 的 二 醇 .C 一 C 键 的 裂解 产生 一 分 子 3 - 灰 酸 甘油 酸 和 另 一 磷酸 甘油 酸 的 负 碳 离子 . 这 一 负 
碳 离子 的 质子 化 ， 即 形成 第 二 个 3 -磷酸 甘油 酸 分 子 。 

由 于 向 专 一 的 赖 氨 酸 残 基 的 -氨基 上 加 入 CO; 而 形成 氨基 甲酸 盐 , 此 酶 被 转变 成 有 催化 
活性 的 形式 这 一 带 负 电荷 的 加 成 物 然 后 与 一 二 价 金属 离子 (Mg'*+ 或 Mn2+ ) 结合 ,形成 一 带 
正 电 荷 的 中 心 司 十 分 可 能 的 是 ， 这 一 与 酶 结合 的 金属 离子 在 催化 过 程 中 起 着 电子 库 的 作用 。 

一 CH NE 一 人 ear Fin cH Nc Me?+ 
OQ; O- 

赖 氨 酸 残 基 

的 e- 氨基 氨基 甲酸 盐 ”金属 获 合 物 

紫色 红 螺 菌 (Rhodospirillum rubrum) ,一 种 紫色 细菌 的 这 种 羧 化 酶 的 三 维 结构 ， 最 近 已 以 
高 分 辩 率 被 阐明 了 。 此 酶 为 相同 亚 基 的 二 聚 体 ， 此 亚 基 类 似 植 物 的 工 亚 基 。 细 菌 的 这 种 酶 也 
是 由 于 形成 与 金属 结合 的 氨基 甲酸 盐 而 被 活化 ， 并 且 其 酶 促 机 理 也 与 叶绿体 中 的 这 种 酶 的 相 
辐 。 羧 化 酶 的 每 一 亚 基 都 是 二 裂 的 .含有 活性 部 位 的 较 大 的 羧基 末端 结构 域 形 如 屋 屋 状 桶 。 形 
成 桶 的 核心 的 8 条 平行 的 5 链 为 8 个 -螺旋 所 围绕 。 在 一 些 功能 上 和 进化 上 与 之 无 关 的 酶 ， 
如 丙 糖 磷酸 脱 氢 酶 和 丙酮 酸 激 酶 中 也 存在 这 种 特点 。 每 一 亚 基 上 的 活性 部 位 在 桶 的 核心 的 羧 
基 端 一 侧 。 


核 酮 糖 1,5- 二 磷酸 羧 化 酶 也 催化 与 之 相 竞 争 的 加 氧 酶 反应 


核 酮 糖 1,5- 二 磷酸 羧 化 酶 也 是 加 氧 酶 . 它 催 化 0: 与 核 酮 糖 1,5- 二 磷酸 的 加 成 ， 形 成 磷酸 
乙醇 酸 和 3 -磷酸 甘油 酸 (A - 22 28) 。 加 氧 酶 和 羧 化 酶 的 反应 是 由 同一 活性 部 位 所 进行 


GH,OPO3?~ 


C 
ev 人 ead = ats 
6 an is apenun 二 11- 
Hoon! = 2 e-Lon = c=0 Hen Fests 2 
| Cr al 
H—C—OH 人 二 RN 
CH,OPO,?- CH,OPO,?- . CH,OPO,?~ Yiae Ad, f 
a eA Sat ULM cH,0P0,?- 
fa a ) 
中 间 产 物 3- 磷 酸 甘油 酸 


PM —22—28 由 核 酮 糖 1,5- 二 磷酸 羧 化 酶 所 催化 的 加 氧 酶 反应 。 
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的 ,而 且 相 互 竞争 .在 25C 和 正常 的 大 气 条 件 下 , 羧 化 反应 的 速率 为 加 氧 反应 速率 的 4 入 ;这 
时 基质 中 CO» 的 浓度 为 10kM, 而 o* 的 为 2504M。 加 氧 酶 反应 也 和 羧 化 酶 反应 一 样 ?要 求 同 一 
赖 氨 酸 呈 氨基 甲酸 的 形式 ， 并 有 一 结合 的 二 价 金属 离子 。 
ee MH BRE HERES RAD. AH 
secu Pa 补救 途径 能 回收 其 部 分 碳 架 〈 图 下 22-29), “HR 
opine  SCCRE NCR, CEREAL Ceroxi- 


coo- some), 亦 称 微 体 (microbody) 。 乙 醇 酸 被 乙醇 酸 氧化 酶 氧化 

CH,0P0,?- 为 乙 醛 酸 。 这 一 反应 所 产生 的 Hi0; Beat UL SUA 

RAZR H,o flO. RELBRHSACAMEPRM. ER 
hg 中 ， 由 两 分 子 甘氨酸 形成 丝氨酸 ， 释 放 CO, 和 NHS. 

4 这 一 途径 是 使 两 分 子 乙醇 酸 的 4 个 碳 原子 中 的 3 个 发 

全 如 生 再 循环 。 不过， 其 中 一 个 以 co; 的 形式 丢失 于 而 转 氢 作 

7B FA RHEE AY NE PPL NHt BRB. 这 一 

0, 过 程 称 为 光 呼 吸 ， 因 为 它 消耗 0; 而 释放 COi。 光 呼吸 似乎 

oe 是 一 浪费 过 程 ， 因 为 有 机 碳 被 转变 成 CO*， 而 不 产生 ATP 

coo- 或 NADPH, 或 有 其 它 明 显 的 收益 。 这 似乎 是 核 酮 糖 1,5- 二 

Ay. BD KREMER. AWET SAA 

> 醛 酸 生物 工程 的 工作 ， 以 期 获得 加 氧 酶 活性 低 于 天 然 存在 的 酶 

mu29_29 过 本 本 的 形 皮 和 分 佣 ， 。 的 羧 化 酶 。 叶 绿 体 酶 的 基因 已 被 克隆 ， 并 在 大 肠 杆菌 中 表 


达 ， 正 在 进行 定位 突变 。 这 一 赌注 很 大 ， 因 为 假若 光 呼 吸 
被 阻止 ， 作 物产 量 会 显著 增加 。 有 兴趣 的 是 看 一 看 ， 自 然 所 设计 的 固定 co; 的 酶 是 否 能 在 实 
验 室 被 改进 。 | 


FE Tih Al HG TE FAL BY 2 WFR 
AO, RALE GR A 


只 有 当 光 合作 用 的 光 反 应 产生 ATP Ail NADPH 时， 卡尔 文 循环 才 运 转 。 这 一 循环 的 几 种 
酶 是 因 二 硫 键 的 还 原 而 被 活化 的 。 还 原 剂 为 硫 氧 还 蛋白 (thioredoxin), 含有 彼此 相 邻 的 半 胱 氨 
酸 残 基 的 12kd 的 蛋白 质 。 这 两 个 半 胱 氨 酸 在 氧化 型 硫 氧 还 蛋白 中 形成 二 硫 键 .在 叶绿体 中 , 氧 
化 型 硫 氧 还 蛋白 为 铁 氧 还 蛋白 所 还 原 。 这 样 ， 通 过 铁 氧 还 蛋白 的 还 原 势 ， 而 后 是 硫 氧 还 蛋白 
的 还 原 势 ， 光 合作 用 的 光 反 应 和 暗 反应 的 活性 就 协调 了 。 例 如 ， 磷 酸 核 酮 糖 激酶 的 催化 活性 
在 光 下 就 增加 100 倍 。 当 我 们 讨论 核糖 核 苷 酸 的 还 原 时 ， 还 要 谈 到 硫 氧 还 蛋白 。 

卡尔 文 循环 中 的 限 速 步骤 是 核 酮 糖 1,5- 二 磷酸 羧 化 而 形成 两 分 子 3 - 磅 酸 甘油 酸 的 反应 。 
核 酮 糖 1,5- 二 磷酸 羧 化 酶 的 活性 在 照 光 时 显著 增加 。 在 基质 中 , pH 由 7 增 至 8，Mg:+ 的 浓度 
也 增高 。 这 两 种 效应 都 是 质子 被 泵 入 类 襄 体 空间 的 结果 .在 这 些 条 件 下 羧 化 酶 活性 提高 ， 因 
为 碱 性 DH 有 利于 氨基 甲酸 盐 的 形成 。co; 加 在 起 调节 作用 的 去 质子 化 的 *- 氨 基 LE, Me?+ 则 
与 氨基 甲酸 盐 结合 形成 一 加 成 物 ， 这 是 催化 作用 所 必需 的 。 
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2 6 HO BY IG Ee EF 8 a BS PP BY PG Se HE AY. RES 


(1) 产生 一 跨 膜 的 质子 梯度 以 形成 ATP 和 (2) 产生 还 原 能 力 以 形成 NADPH。 光 系统 工 的 集 
光 色 素 复 合 物 中 的 叶绿素 所 吸收 的 光 被 集中 到 作用 中 心 P680 处 。 一 个 电子 从 激发 的 P680* 
传递 到 去 镁 叶绿素 ， 然 后 又 传递 到 连 在 Qx 和 Qs 上 的 质 体 醒 以 形成 还 原型 质 体 配 〈QH2:) 。 通 
过 含 锰 蛋白 的 作用 ， 作 用 中 心 重新 由 水 获得 电子 ， 于 是 引起 0 的 释放 。 这 样 ， 光 系统 HE 
化 的 净 反 应 是 光 所 引起 的 电子 由 水 到 质 体 醒 的 传递 。 所 有 光合 作用 中 心 上 所 发 生 的 关键 性 变 
化 都 是 光 所 引起 的 。 逆 着 电化 学 势 梯度 的 电子 向 一 个 受 体 的 传递 。 

来 自 光 系统 下 的 电子 又 通过 细胞 色素 414- 了 复合 物流 向 光 系 统 1 . 4H QU: 传递 至 质 
AKER 一 种 水 溶性 蛋白 质 ) 时 ， 这 种 跨 膜 复合 物 就 将 质子 泵 入 类 圳 体 的 空 腔 内 。 光 系统 I 
的 作用 是 引起 光 活 化 的 电子 由 质 体 蓝 素 传 递 到 铁 氧 还 蛋白 。 铁 氧 还 蛋白 是 强 有 力 的 还 原 剂 . 然 
后 ， 位 于 膜 的 基质 侧 的 一 种 黄 蛋 白 , 即 铁 氧 还 蛋白 -NADP -还 原 酶 ， 催 化 NADPH 的 形成 。 这 
样 ， 光 系统 工 和 开 的 相互 作用 导致 电子 从 HzO 传递 至 NADPH 以 及 同时 发 生 的 质子 梯度 的 产 
生 ， 此 梯度 用 于 ATP 的 合成 。 另 一 种 途径 是 ,电子 从 铁 氧 还 蛋白 通过 细胞 色素 2- 了 复合 物流 
回 到 光 系 统 I ; 光 系 统 工 的 这 种 作用 方式 称 为 循环 光合 磷酸 化 , 它 也 导致 质子 梯度 的 产生 , 但 
不 形成 NADPH。 叶 绿 体 的 ATP 合 酶 〈 也 称 为 CF,-CEF,) 与 细菌 和 线粒体 中 的 合成 ATP 的 组 
装 体 (Eu=- Fi) 极为 相似 。 质子 由 类 圳 体 空 腔 通 过 跨 膜 通 道 CF。 而 流向 膜 的 基质 侧 上 的 CF,, 这 
就 推动 了 ATP 的 合成 。 

(下 略 ) 。 
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第 23 章 ， 膜 脂 和 固 醇 激素 的 生物 合成 


缩 醛 磷 脂 和 其 它 栈 磷脂 是 由 二 拳 丙 酮 磷酸 形成 的 


ts Ci 含有 醚 单位 ,而 不 是 酰基 单位 。 甘油 基 醚 磷脂 是 以 二 凑 丙 柄 磁 酸 为 起 点 而 
合成 的 (图 亚 - 23 - 3)。 由 脂肪 酰 CoA 进行 的 酰 化 作用 产生 1 一 酰基 生生 物 ， 它 又 与 一 长 链 配 
发 生 交换 而 形成 Cy 上 的 醚 。cs 上 的 酮 基 被 NADPH 还 原 ， 所 形成 的 醇 又 被 一 长 链 CoA Fr St 
化 。 去掉 3 — 磷酸 基 产 生 1- 烷 基 -2 一 酰基 甘油 ， 它 再 与 CDP 一 胆 碱 反应 产生 相当 于 磷脂 酰 


胆 碱 的 醚 类 似 物 。 


H,C—OH H,C—O—C—R H,C--O—R, H,C—O—R, 
c=0 ea 一 0 -二 ie a | 
H,¢—OPO,*- H,C—OPO,?- H,6-—-OPO,- H,C—OPO,2- 
二 羟 丙 酮 磷酸 4 
1 Ho 一 9 89-o-R HiC 一 0 一 R， 
R. 一 一 0 一 ° — RAR 一 6 一 0 一 ( < 一 
H,C—OH H,C—OPO,2- 


H;C 一 0 一 全 CH,—CH,— NICH;), 
o- 
1-456 2k - 2-  AE- BR AG BEA RK 
( 醚 型 磷脂 ) 
图 于 一 23 一 3 醚 磷脂 的 形成 。 
步骤 为 ， (1) 由 脂肪 酰 CoA 酰 化 ，(2) 醇 与 羧基 部 分 交换 ，(3) 被 NADPH 还 原 ， 
(4) 被 第 二 个 酰基 CoA 酰 化 ，(5) 磷酸 酯 水 解 ，(6) 磷酸 胆 碱 部 分 的 转移 。 


最 近 鉴 定 出 一 种 有 惊人 活性 的 本 磷脂。 血小板 活化 因子 (platelet activating factor) 是 磷脂 
BEAR PRAY 1 — 烷 基 - 2 -乙酰 基 醚 类 似 物 。 血液 中 即使 非常 低 浓度 (0. InMD 的 这 种 化 合 物 就 会 
引起 血小板 的 聚集 和 血管 的 舒张 。C: 上 存在 乙酰 基 而 不 是 长 链 酰 基 增 加 了 这 种 脂 的 水 溶性 ， 
使 得 它 能 在 水 环境 中 起 作用 。 

? H,C—-O—(CH,),;—CH, 
H,C—C—O—C—H O 
CH, —-0-F-0-cH, cH, RCH) 


4 
血小板 活化 因子 
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缩 醛 磷脂 是 在 C, 上 含有 ,8 -不 饱和 醚 的 磷脂 。 缩 醛 磷脂 酰 胆 碱 是 相当 于 磷脂 酰 胆 碱 的 
缩 醛 磷脂 , 它 是 由 1 — 烷 基 前 体 的 去 饱和 化 而 形成 的 。 在 缩 醛 磷脂 的 合成 中 催化 这 最 后 一 步 的 
去 饱和 酶 是 一 种 微粒 体 的 酶 ,类 似 于 把 双 键 引入 到 长 链 脂肪 酰 CoA 类 的 酶 :0 和 NADH 是 反 
应 物 ,细胞 色素 bs 参加 催化 作用 。 


Hi 一 0 ecole =R, H,cC—O—C=C—R, 
O, + NADH € 
R—-C—O—C—H SRB, (ieee wit Rafe Orel 


| I + 
本 ); Sie fe) H,C—O—F—O—CH,—CH,—NICHy), 
O- Be 
1- 烷 基 前 体 ‘9s WE BS A Oe AB 
(— FH 4a RE BRB 


RRP EEA HERB AS— hei 


AB Sl BF. = eae HAS AE BSR eB Se ee YR 9H, HE 
ABE AK Ay ($e MM — 23 — 1): 乳 糜 微粒 、 残 留 乳 糜 微 粒 、 极 低 密 度 脂 蛋白 (VLDL) 中间 密度 脂 
蛋白 (IDL)、 低 密度 脂 蛋白 (LDL) 和 高 密度 脂 蛋 白 (HDL) 。 脂 蛋白 是 一 种 颗粒 ,由 玻 水 脂 类 的 核 
心 和 围绕 它 的 极 性 脂 类 及 蛋白 本 体 的 壳 组 成 .已 分 离 并 鉴定 出 了 7 种 主要 的 蛋白 本 体 一 一 A- 
1,A—2,A—4,B—48,B—100,CME, CNH TEA) DS RAFAH. 这些 脂 蛋 白 有 双重 
作用 :它们 使 高 度 疏 水 的 脂 类 溶解 ,而 且 它 们 还 含有 一 种 信号 ,调节 着 特定 脂 类 进出 特定 的 加 
子 细胞 和 组 织 的 移动 。 

从 膳食 中 获得 的 三 酰基 甘油 类 胆固醇 和 其 它 脂 类 被 大 的 乳 糜 微粒 (直径 80 至 500nm) 
由 小 肠 携 带 至 脂肪 组 织 和 肝脏 。 乳 糜 微 粒 的 密度 很 低 ( 和 0. 94g/ecm")， 因 为 它们 富 于 三 酰基 甘 
油 而 且 蛋 和 白质 含量 低 于 2%% 。 乳 糜 微 粒 中 的 三 酰基 甘油 类 在 几 分 钟 内 即 为 脂肪 酶 所 水 解 , 此 酶 
位 于 脂肪 组 织 和 其 它 外 周 组 织 的 毛细 血管 中 ， 称 为 残留 乳 糜 微粒 的 富 含 胆 固 醇 的 残留 物 则 被 
肝脏 吸收 


表 开 -23 -1 血浆 脂 蛋白 的 性 质 


主要 的 核心 脂 类 蛋白 本 体 


转送 脂 类 的 机 理 


ALM HHL 腾 食 中 的 三 栈 基 甘油 a Ee BRK 

AL HH We a FREE A SEAR RL 
RRS | 内 源 三 酰基 甘油 由 脂 蛋 白 脂肪 酶 水 解 

eB é Ha FUE A BE HW 
(IDL) Pam re 变 为 LDL 

低 密度 脂 蛋 白 


内 源 胆 固 醉 脂 gate 


内 源 胆固醇 脂 将 胆固醇 酯 转变 为 IDL 和 LDL 
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内 源 合成 的 三 酰基 甘油 类 ， 与 从 膳食 中 获得 的 不 同 ， 是 由 主要 为 肝脏 所 产生 的 极 低 密度 
脂 蛋 白 (VLDL) 所 携带 的 。 由 作用 于 乳 糜 微 粒 同样 的 脂肪 酶 使 二 酰基 甘油 类 从 这 些 脂 蛋 自 中 
释放 出 来 。 所 产生 的 残留 物 富 含 胆固醇 的 酯 类 ， 称 为 中 间 密 度 脂 蛋 日 IDL). 这 些 颗 粒 有 两 
种 命运 : 一 半 被 肝脏 所 吸收 ， 而 另 一 半 则 转变 为 低 密度 脂 蛋 白 (LDL), 血液 中 胆固醇 的 主要 
载体 。LDL 的 直径 为 22nm， 质量 约 300 万 道 尔 顿 。 其 核心 为 大 约 1500 个 酯 化 的 胆固醇 分 子 ; 
这 些 酯 中 最 普遍 的 脂肪 酰 链 为 亚 油 酸 ， 一 种 多 烯 脂肪 酸 。 这 一 高 度 疏 水 的 核心 为 一 外 壳 所 包 
围 ， 外 壳 由 昔 脂 和 未 酯 化 的 胆固醇 所 组 成 。 外 壳 也 含有 一 单 拷贝 的 B 一 100， 一 种 非常 大 的 重 
白质 (514kd) 。LDL 的 作用 是 将 胆固醇 运 至 外 周 组 织 并 调节 这 些 部 位 胆固醇 的 从 新 合成 , 如 下 
所 述 。 高 密度 脂 蛋 白 (HDL， 密 度 之 1. 06g/cm2?) 担负 着 另 一 个 目的 ， 它 收集 死亡 中 的 细胞 向 
血浆 中 释放 的 胆固醇 和 来 自转 换 中 的 膜 的 胆固醇 。HDL 中 的 酰基 转移 酶 将 这 些 胆固醇 酯 化 ， 
然后 由 一 种 转移 蛋白 迅速 把 它们 运 入 VLDL 或 LDL。 


.LDL 受 体 是 跨 膜 蛋 白质 ， 有 5 个 不 同 的 功能 结构 域 


人 的 LDL 受 体 的 CDNA 的 克隆 和 顺序 测定 揭示 出 这 种 115kd 的 蛋白 质 由 5 个 结构 域 组 
成 。 成 熟 受 体 的 氨基 末端 结构 域 由 40 个 残 基 的 富 于 半 胱 氨 酸 的 顺序 组 成 ,这 一 顺序 共 重 复 7 
次 ， 稍 有 变化 。 这 一 结合 LDL 的 结构 域 中 的 带 负电 荷 的 侧 链 集团 与 LDL 的 B-100 和 蛋白 质 的 
带 正 电 荷 的 部 位 相互 作用 。 酸性 核 内 体 中 受 体 的 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 侧 链 的 质子 化 导致 LDL 从 
其 受 体 上 释放 出 来 。LDL 受 体 的 第 二 个 结构 域 与 表皮 生长 因子 (EGF) 前 体 的 一 部 分 同 源 。 它 
含有 两 个 与 N 连结 的 守 糖 链 。 第 二 个 结构 域 极 富 于 丝氨酸 和 苏 氨 酸 , 含 有 与 O 连结 的 糖 类 .这 
些 寡 糖 也 像 血 型 糖 蛋白 中 的 守 糖 一 样 ， 起 着 支架 的 作用 ， 使 得 受 体 从 膜 上 张 开 ,， 因 而 其 氨基 
未 端的 结构 域 可 以 与 LDL 接触 。 第 四 个 结构 域 含有 22 ARK, 它们 跨越 质 膜 s 这 于 肽 段 
大 概 是 -螺旋 , 其 长 度 正好 横 跨 双 分 子 层 的 朴 水 部 分 。 第 五 个 结构 域 由 50' 个 残 基 组 成 ， 伸 出 
至 膜 的 胞 液 人 出 ， 它 在 此 处 控制 着 受 体 与 孔 的 相互 作用 并 参与 胞 符 作 用 。 

LDL 受 体 的 基因 长 45kb， 由 18 个 外 显 子 组 成 ， 这 与 此 蛋白 质 的 结构 单位 极为 荔 合 
LDL 结合 的 结构 域 中 的 几 个 富 含 半 胱 氨 酸 的 重复 肽 段 是 由 一 单个 的 外 显 子 编码 的 ， 这 种 外 显 
子 也 存在 于 一 整套 级 联 体 中 一 个 组 分 的 基因 中 。 以 下 的 8 个 外 显 子 均 存 在 于 EGP 前 体 的 基因 
中 。 好 象 是 从 一 个 祖先 基因 中 拿 出 了 一 盒 放 在 EGF 前 体 的 基因 和 LDL 受 体 基 因 中 间 。LDL 受 
体 是 一 个 令 人 注目 的 例子 ， 它 是 由 外 显 子 的 挨 合 而 组 装 成 的 基因 所 编码 的 嵌 合 蛋白 质 。 


无 LDL 受 体 引 起 高 胆固醇 血 和 动脉 粥 样 硬化 


Chit) 全 家 族 高 胆固醇 血 (FH) 大 多 数 的 分 子 缺 陷 是 没有 或 缺少 起 作用 的 LDL WE. 
纯 合 子 几 乎 没有 LDL 受 体 ， 而 杂 合 子 大 约 有 正常 数量 的 一 半 。 其 结果 ,LDL 之 进入 肝脏 或 其 
官 细胞 受阻 ， 导 致 血浆 中 LDL 水 平 的 提高 。 其 次 ， 较 少 的 IDL HEA REAR, Fy IDL Aya 
也 是 由 LDL 受 体 作 媒介 的 (IDL 和 LDL 一 样 含有 B- 100 蛋白 ) 。 于 是 , 与 正常 人 相 比 ,EHE 病 
人 体内 IDL 在 血液 中 停留 的 时 间 较 长 ， 而 且 有 较 多 的 IDL 转变 成 LDL。LDL 受 体 的 缺失 或 缺 
乏 所 引起 的 全 部 有 害 的 后 果 都 能 归 之 于 血液 中 LDL 胆固醇 水 平 的 提高 。 


已 鉴定 出 几 种 FH 突变 , (1) 不 合成 受 体 。(2) 有 受 体 合成 ,但 受 体 不 能 到 达 质 膜 ， 因 为 
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它们 没有 细胞 间 转 运 的 信号 或 是 折 笃 得 不 正常 。(3) 受 体 到 达 细 胞 表面 , 但 不 能 正常 地 与 LDL 
结合 ， 因 为 与 LDL 结合 的 结构 域 有 缺陷 。(4) 受 体 到 达 细 胞 表面 并 与 LDL 结合 ， 但 不 能 在 小 
孔 处 聚集 成 们 ， 因 为 它们 的 羧基 末端 区 有 缺陷 。 


HMG CoA 还 原 酶 的 抑制 剂 Mevinolin 
引起 LDL 受 体 数 目的 增多 


Mevinolin 


M—23—23 Mevinolin 是 HMG CoA 还 原 
酶 的 强 有 力 的 竞争 性 抑制 剂 ， 它 与 底 物 3 一 
产 基 - 3 一 甲 基 - -成 二 酰 CoA 类 似 。 


纯 合 的 FH 可 由 移植 入 正常 肝脏 而 治愈 。 对 于 杂 合 的 
FH (500 人 中 有 1 个 )， 有 一 种 更 为 普遍 适用 的 疗法 。 关键 
就 是 刺激 单个 的 正常 基因 ， 使 之 产生 比 习 惯 上 数目 更 多 的 
LDL 受 体 。 培 养 的 成 纤维 细胞 的 研究 证 明 ，LDE 受 体 的 产 


生 为 细胞 对 胆固醇 的 需要 所 控制 . 当 需 要 胆固醇 时 ,LDL 受 


体 的 mRNA 的 量 即 增多 ,于 是 在 细胞 表面 上 就 有 较 多 的 受 
体 。 抑 制 小 肠 对 胆 盐 的 再 吸收 〈 这 促进 膳食 中 胆固醇 的 吸 
收 ) 以 及 阻 断 胆固醇 的 合成 均 可 达到 这 种 状态 。 胆 盐 的 再 
吸收 可 用 口服 带 正 电 荷 的 高 分 子 来 抑制 ， 这 些 高 分 子 与 带 
负电 荷 的 胆 盐 相 结合 ， 而 它们 本 身 又 不 被 吸收 。 胆 固 醇 的 
合成 可 用 Mevinolin 有 效 地 阻 断 (图 亚 - 23-23), EH 
HMG CoA 还 原 酶 的 强 有 力 的 竞争 性 抑制 剂 〈 天 为 InM)， 
此 酶 为 生物 合成 途径 中 的 关键 性 酶 。 由 此 而 产生 的 肝 细 胞 
上 LDL 受 体 数 目的 增多 使 得 血液 中 LDL 的 水 平 降低 。 事 
实 上 ， 使 用 这 两 种 药物 可 使 病人 血浆 中 胆固醇 的 水 平 降低 
50% 。 对 于 降低 胆固醇 的 药物 ， 人 们 有 很 大 的 兴趣 ， 因 为 


在 工业 化 的 社会 中 动脉 粥 样 硬化 是 死亡 的 首要 原因 。 
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第 24 章 ”氨基酸 和 血红 素 的 生物 合成 


氨基 酸 是 由 柠 模 酸 循环 和 其 它 主 要 
途径 的 中 间 产 物 合成 的 


CER) 脲 循环 可 合成 足够 的 精 氨 酸 以 满足 成 年 人 的 需要 ， 但 大 概 不 能 满足 正在 生长 的 
儿童 的 需要 。( 下 略 )。 


谷 胱 甘 肽 是 7- 谷 氢 酰 肽 ， 起 着 硫 氨基 缓冲 剂 
和 和 氨基 酸 转运 体 的 作用 


谷 胱 甘 肽 是 含有 硫 氢 基 的 三 肽 , 是 一 种 非常 特殊 的 氢 基 酸 簿 生物， 有 好 几 种 重要 的 作用 。 
例如 ， 谷 胱 甘 肽 保护 红血球 ,使 免 遭 氧化 性 破坏 。 合 成 谷 胱 甘 肽 的 第 一 步 是 在 谷 氨 酸 的 » GR 
基 与 半 胱 氨 酸 的 氨基 之 间 形 成 肽 键 ， 此 反应 由 - 谷 氨 酰 半 胱 氨 酸 合成 酶 催化 (AM 24- 
20)。 这 一 肽 键 要 求 -羧基 的 活化 ， 而 这 是 由 ATP 来 完成 的 。 所 产生 的 酰基 础 酸 中 间 产 物 再 
被 半 胱 氨 酸 的 氨基 所 攻击 。 这 一 反应 为 谷 胱 甘 肽 所 反馈 抑制 。 第 二 步 是 由 谷 胱 甘 肽 合成 酶 所 
催化 的 ， 在 此 步 中 ATP 活化 半 胱 氨 酸 的 羧基 ， 使 之 能 与 甘氨酸 的 氨基 缩合 。 


半 胱 氨 酸 。 ADP HRB Aor +& eR & 


ATp a 0 dba ? Hl ? 
BAR a y—Glu—Cys ay 全 全- cH 
谷 
eee eB e H qe H 
SH 
谷 胱 甘 肽 (GSH) 
图 葡 -- 24 一 20 谷 胱 甘 肽 的 合成 。 


在 动物 细胞 中 谷 胱 甘 肽 以 高 水 平一 5mM) 而 存在 ， 起 着 硫 氨基 组 冲剂 的 作用 ， 它 在 还 
原 态 硫 醇 型 (GSH) 与 氧化 型 (GSSG) 之 间 循环 , 氧化 型 中 两 个 三 肽 由 二 硫 键 连 在 一 起 ,GSSG 
为 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 所 还 原 , 此 酶 为 黄 素 蛋白 ,利用 NADPH 为 电子 来 源 .大 多 数 细 胞 中 GSH 与 
GSSH 之 比 大 于 500, 


i De aid 
Ss 
| 
S 
paras ak 
氧化 型 谷 胱 甘 肽 (GSSG) 
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谷 胱 甘 肽 在 解毒 中 起 关键 作用 ， 它 与 过 氧化 所 和 有 机 过 氧化 物 起 作用 ， 这 些 过 氧化 物 是 


需 氧 生活 的 有 害 的 副 产 物 。 


E-Se- 
硒 化 物 


GSSG + Ht 


2GSH + R—O—OH —+GSSG + H,0+ ROH 


ROOH + H* 


图 区 一 24 一 22 ” 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 可 能 的 催化 机 理 。 
[根据 O. Epp, R. Ladenstein, and A. Wendel. Eur. J. Biochem. 133(1983);51. ] 


谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 是 催化 这 一 反应 的 酶 ， 其 显著 特点 
是 有 一 共 价 结合 的 硒 (Se) RT. 其 活性 部 位 含有 半 胱 所 
酸 的 硒 类 做 物 ，Se 取代 了 S。 这 一 残 基 的 硒 化 物 (E- 
Se-) 形式 将 底 物 过 氧化 物 还 原 为 醇 ， 它 本 身 又 被 氧化 为 
硒 酸 (E—Se—OH) (图 开 -24 一 22)。 谷 胱 甘 肽 现在 形成 
一 加 成 物 ， 硒 硫化 物 `(E-Se-S-G)， 而 参加 反应 。 然 
后 第 二 个 谷 胱 甘 肽 攻击 硒 硫 化 物 而 形成 氧化 型 谷 胱 甘 


。 肽 ,于 是 此 酶 的 活化 形式 就 再 生出 来 了 。 


谷 胱 甘 肽 也 参与 氨基 酸 的 转运 。 一 种 与 膜 结合 的 酶 ， 
”- 谷 氨 酰 转 肽 酶 ,催化 谷 胱 甘 肽 上 的 - 谷 氨 酰 基 转移 至 
受 体 氨 基 酸 如 半 胱 氨 酸 或 谷 酰胺 的 e- 氨 基 上 的 反应 (图 
-24-23)。 此 酶 的 催化 部 位 位 于 肾 细胞 的 质 膜 的 胞 外 
侧 。 谷 胱 甘 肽 被 运 过 质 膜 ， 以 进行 此 反应 。 然 后?- 谷 氨 
酰 氨基 酸 被 别 的 器 官 的 细胞 所 吸收 ， 并 环 化 成 5 UI 
氨 酸 ， 被 转运 的 氨基 酸 则 被 释放 出 来 。 最 后 ，5 SU 
酸 的 肽 键 被 水 解 , 此 水 解 反应 需要 ATP, 并 再 生 谷 氨 酸 。 
SEWER (A. Meister) 证 明 这 些 反应 形成 一 7- 谷 氨 酰 循 
环 (A W-24-24), 


信和 谷 - 半 胱 - 甘 
4 EH Bk 


ATP +2H,0 


ADP + P; 
NH,* fe) 
4 
. Noe +-CH,—CH,—C. 
EE o- 
GAR 


A-24-23 在 氨基 酸 的 转运 过 程 中 ， 谷 
胱 甘 肽 转变 为 谷 氨 酸 。 
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Aiw—-24-24 7?-- 谷 氨 酰 循环 。 
氨基 酸 以 ?-- 谷 氨 酰 衍生 物 的 形式 从 一 个 细胞 被 运 至 另 一 细胞 。 此 循环 的 全 部 反应 均 在 
细胞 的 胞 液 中 进行 ， 但 》- 谷 氨 栈 氨基酸 的 形成 除外 ， 它 在 质 膜 的 胞 外 表面 上 发 生 。 


胆 绿 素 和 胆 红 素 是 血红 素 分 解 的 中 则 产物 


CE WE) 胆 红 素 在 水 介质 中 的 溶解 度 比 胆 绿 素 的 小 得 多 。 在 疏 虫 类 和 鸟 类 中 ， 在 红 素 分 
解 代谢 的 最 终 产 物 是 胆 绿 素 ， 而 不 是 胆 红 素 。 为 什么 哺乳 动物 把 胆 绿 素 还 原 成 胆 红 素 这 种 带 
来 溶解 度 问题 的 化 合 物 呢 ? 近年 的 研究 证 明 ,， 胆 红 素 是 非常 有 效 的 抗 氧 化 剂 ， 而 胆 绿 素 则 否 。 
在 清除 两 个 氢 过 氧化 物 自由 基 时 ， 胆 红 素 被 氧化 成 胆 绿 素 ， 胆 绿 素 又 迅速 被 还 原 ， 再 形成 胆 
红 素 。 按 分 子 计 ， 结 合 在 清 蛋白 上 的 胆 红 素 在 起 保护 作用 使 免 受 水 溶性 过 氧化 物 为 害 的 效率 ， 
约 为 抗坏血酸 维生素 C) 的 十 分 之 一 。 胆 红 素 、 尿 酸 和 抗坏血酸 是 血浆 中 三 种 主要 的 抗 氧化 、 
剂 。 在 膜 中 , 胆 红 素 是 非常 强 的 抗 氧化 剂 ， 在 这 方面 可 与 维生素 E 相 匹敌 。 这 些 研 究 说 明 , 在 
进化 过 程 中 可 能 对 降解 途径 的 最 终 产 物 进行 了 选择 ， 以 使 它们 起 到 有 利 的 作用 。 


概 “要 


微生物 利用 ATP 和 还 原型 的 铁 氧 还 蛋白 将 N; 转变 为 NH+ 。 高 等 生物 利用 NE 二 以 奉 成 
氨基 酸 、 核 苷 酸 和 其 他 含 氨 的 生物 分 子 。NH+ 参与 代谢 的 主要 入 口 是 谷 酰胺 。 谷 氢 酸 和 氨 甲 
酰 磷酸 。 人 能 够 合成 基本 的 20 种 氨基 酸 中 的 11 种 。 这 些 氨 基 酸 称 为 非 必需 的 ， 以 区 别 于 那 
些 必需 的 ， 即 必须 由 膳食 中 供应 的 氨基 酸 。 非 必需 氨基 酸 的 合成 途径 十 分 简单 。 丛 氨 酸 脱 气 
酶 催化 “- 酮 戊 二 酸 的 还 原 性 氨 化 作用 , 形成 谷 氨 酸 。 丙 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 分 别 由 丙酮 酸 和 草 酰 
乙酸 的 转 氨 作 用 合成 。 谷 酰胺 由 NH+ SSAA, RAMS RAL. IRA 
酸 由 谷 氨 酸 衍 生 而 来 . 由 3 -磷酸 甘油 酸 形成 的 丝氨酸 是 甘氨酸 和 半 胱 氨 酸 的 前 体 。 酷 氨 酸 是 
由 必需 的 氨基 酸 茉 丙 氨 酸 的 羟基 化 作用 而 形成 的 。 必 有 需 氨基 酸 的 合成 途径 比 非 必需 氨基 酸 的 


复杂 得 多 。 这 些 途 径 中 大 多 数 是 由 反馈 抑制 调节 的 ， 关 键 步 又 受到 最 终 产 物 的 变 构 性 抑制 。 
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四 氢 叶 酸 在 氨基 酸 和 核 苷 酸 的 代谢 中 起 着 重要 作用 。 这 种 辅酶 携带 处 于 3 种 氧化 状态 的 
一 碳 单位 : 最 还 原 的 一 一 甲 基 ， 居间 的 一 一 亚 甲 基 ， 最 氧化 的 一 一 甲 酰基 ， 亚 腕 甲 基 和 甲 咱 
基 。 活 化 的 甲 基 的 主要 供 体 是 S - 腺 苷 基 甲 硫 氢 酸 ,这 是 由 于 ATP 上 的 腺 背 基 转移 到 甲 硫 氢 酸 
的 硫 原子 上 而 合成 的 。 当 活化 的 甲 基 被 传递 到 受 体 上 时 则 形成 S RE EAR. a 
被 水 解 为 腺 苷 和 高 半 胱 氨 酸 ， 高 半 胱 氨 酸 再 被 甲 基 化 为 甲 硫 氨 酸 ， 从 而 完成 了 活化 甲 基 的 循 
环 


氨基 酸 是 许多 种 生物 分 子 的 前 体 。 谷 胱 甘 肽 (”-Glu -cys-Gly) 起 着 硫 氨基 组 冲剂 、 氨 
基 酸 转运 体 和 解毒 剂 的 作用 。 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 是 一 种 含 硒 的 酶 ， 它 催化 谷 胱 甘 肽 还 原 过 
氧化 氧 和 有 机 过 氧化 物 的 作用 。 中 啉 类 是 由 甘氨酸 与 琥珀 酰 CoA 合成 的 , 此 二 者 缩合 为 65- 所 
基 戊 酮 酸 。 这 种 中 间 产 物 彼此 缩合 形成 胆 色 素 原 ,4 个 胆 色 素 原 合 为 一 个 线 状 的 四 吡咯 ， 它 又 
环 化 形成 尿 中 啉 原 亚 。 氧化 和 侧 链 的 修饰 导致 原 叶 啉 区 的 合成 ， 原 中 啉 多 获 得 一 个 铁 原子 即 
成 为 血红 素 。 这 一 辅 基 为 单 氧 合 酶 所 降解 ， 将 其 转变 为 线 状 的 四 吡咯 ， 即 胆 绿 素 。NADPH 还 
原 胆 绿 素 ， 产 生 胆 红 素 ， 这 是 过 氧化 物 的 有 效 的 清除 剂 。 胆 红 素 形成 二 糖 醛 酸 本 生物 即 变 为 
可 溶性 的 ， 这 有 利于 其 排泄 。 
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第 25 章 


KEK FR 


ApoB2 


NADPH 


Vic 
还 原型 中 间 产 物 


0; 
J BENE 
及 两 种 其 它 蛋白 


OY On 
Pra Pin a 
fe) 


Ba RAL IE ST 


剂 ， 酶 活性 即 消失 ， 就 是 明证 。B2 中 
的 自由 基 被 一 铁 中 心 所 稳定 化 ， 铁 中 
心 有 2 个 Fe 离子 ,被 一 氧 原子 连 在 
一 起 。 在 8 -羟基 唑 啉 (高 铁 离 子 的 丈 
合剂 ) 存在 下 被 透析 时 ，B2 既 失去 其 
铁 中 心 , 也 失去 其 自由 基 。 在 o, 和 -- 
种 硫 醇 存在 下 , 由 蛋白 本 体 和 Fes+ 可 
形成 有 活性 的 B2。 催化 自由 基 的 再 生 
并 恢复 酶 活性 ， 需 要 3 种 蛋白 质 。 有 
趣 的 是 ,其 中 的 一 种 是 超 氧 物 歧化 酶 ， 
催化 除去 有 害 的 超 氧 物 负离子 的 反应 
的 酶 。 在 酷 氨 酸 残 基 的 酚 环 被 氧化 为 
自由 基 正 离子 的 一 个 电子 的 氧化 过 程 
中 ，0, 是 电子 受 体 。 
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核 苷 酸 的 生物 合成 


酶 在 其 活性 部 位 上 含有 自由 其 


B2 TERRA KH, 它 含有 一 稳定 的 有 机 自由 基 
一 具体 地 说 ， 就 是 酷 氨 酸 基 自 由 基 正 离子 。 这 二 自由 
基 是 催化 作用 所 必须 的 ， 加 入 羟基 逐一 一 自由 基 的 镁 丈 


图 了 -25 一 13 “核糖 核 苷 酸 还 原 的 可 能 机 理 。 除 去 一 氧 原子 ， 并 形 
成 自由 基 中 间 产 物 。 [ 据 P，Reichard and A. Ehrenberg. Science 221 
(1983); 514. ] 


. 


在 形成 脱氧 核糖 核 苷 酸 时 , 与 核糖 环 的 C- 2 成 键 的 羟基 被 ARK, RAMALLAH 
构 专 一 性 。 没 有 别 的 氢 原 子 被 插入 或 移 去 。 在 此 反应 中 酷 氨 酸 基 自 由 基 起 着 催化 作用 ， 而 不 
是 计量 学 的 作用 。 其 机 理 的 实质 是 把 自由 基 的 性 质 瞬 时 由 酶 传递 到 底 物 上 去 。 酪 氨 酸 基 自 由 
基 从 C-3 汲 取 一 个 氢 原 子 (BM-25-13).C-3 上 自由 基 的 存在 促进 C- 2 抛弃 一 个 OH-。 
这 时 糖 环 变 成 了 自由 基 正 离子 。 然 后 Bl1 亚 基 上 的 硫 醇 将 C- 2 还 原 ， 形 成 去 氧 核糖 。 由 栈 氨 
酸 自由 基 所 汲取 的 氢 原 子 同 时 也 回 到 C-3 上。 

自由 基 参 与 这 一 反应 使 人 回想 起 辅酶 Bt: 的 作用 , 它 也 是 起 一 种 自由 基 源 泉 的 作用 。 栈 所 
酸 自由 基 正 离子 和 辅酶 Bi 的 碳 一 钴 键 是 达到 同一 目的 的 两 种 方法 ， 这 个 目的 就 是 一 个 键 的 
均匀 裂解 (homolytic cleavage) 。 事 实 上， 有 些 细 菌 的 核糖 核 苷 酸 还 原 酶 (如 Lactobacillus leich- 
manni 的 ) 就 含有 辅酶 Biz， 而 不 是 铁 中 心 和 栈 氨 酸 自由 基 。 为 什么 所 有 已 知 的 核糖 核酸 还 原 
酶 都 依靠 自由 基 来 完成 催化 作用 呢 ? 答案 大 概 在 于 这 种 反应 的 非常 苛刻 的 要 求 。 在 核糖 核 苷 
酸 转变 为 去 氧 核糖 核 苷 酸 时 ， 除 去 一 H 交换 一 OH 外 ， 不 允许 发 生 任 何 别 的 变化 。 


核糖 核 苷 酸 还 原 酶 的 底 物 专 一 性 和 催化 活性 是 精确 榨 制 的 


核糖 核 苷 二 磷酸 的 还 原 是 受到 变 构 相互 作用 的 控制 的 。 核 糖 核 背 酸 还 原 酶 的 Bl 亚 基 有 
两 种 类 型 的 变 构 部 位 : 其 中 之 一 控制 酶 的 总 活性 , 而 另 一 个 则 调节 底 物 的 专 一 性 . 与 dATP 的 
结合 是 去 氧 核糖 核 苷 酸 丰 富 的 信号 ， 这 信和 号 降低 核糖 核 苷 酸 的 总 催化 活性 。 这 一 反馈 抑制 由 
于 ATP 的 结合 而 被 逆转 。dATP KATP 与 底 物 专 一 性 控制 部 位 的 结合 则 促进 UDP 和 CDP 这 
些 喀 了 喧 核 背 酸 的 还 原 。 与 dTTP 结合 促进 GDP 的 还 原 ， 也 抑制 喀 喧 核 苷 酸 的 进一步 还 原 。 随 ， 
后 的 dGTP 水 平 的 增高 , 则 促进 ATP 的 还 原 . 很 清楚 , 核糖 核 苷 酸 还 原 酶 有 许多 构象 状态 , 每 
一 状态 有 不 同 的 催化 特性 。 这 一 复杂 的 调节 型 式 为 DNA 合成 所 需 的 4 种 去 氧 核糖 核 苷 酸 提 
供 了 适当 的 供应 。 


儿 种 抗 瘤 药 物 阻 断 去 氧 脑 苷 酸 的 合成 


(上 略 ) 然而 ， 氨 甲 蝶 吟 是 很 毒 的 ， 因 为 它 杀 死 繁殖 迅速 的 细胞 ， 不 管 它 是 恶性 的 还 是 
REN. ARN TA. Bib CRA NR ASKART MHA. XBL 
了 它 的 许多 有 毒 的 副作用 。 
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一 些 不 吸收 氨 甲 蝶 吟 ， 因 为 转运 系统 有 缺陷 。 另 外 一 些 之 所 以 有 抗 性 ， 是 因为 三 氨 叶 酸 还 原 
酶 活性 部 位 中 的 变化 使 之 对 氨 甲 蝶 叭 的 亲和力 降低 了 。 抗 性 的 第 三 种 机 理 是 由 于 基因 扩 增 所 
引起 的 二 氢 叶 酸 还 原 酶 的 生产 过 量 。 席 姆 克 CR. Schimke) 证 明 ， 当 培 养 基 中 药物 的 水 平 提高 
时 ,可 逐步 筛选 出 产生 此 酶 的 量 高 达 正 常量 1000 倍 的 细胞 。 有 些 产 生 过 量 酶 的 细胞 含有 千 百 
个 三 所 叶酸 还 原 酶 基因 的 拷贝 。 用 培养 细胞 作 的 这 些 研 究 有 力 地 说 明 : 抗 瘤 药 物 的 剂量 必须 
足够 大 ， 以 防止 密 变 株 的 存活 ， 这 些 突变 株 是 因 基因 的 扩 增 而 抗 性 越 来 越 大 的 。 


尿酸 作为 强 有 力 的 抗 氧 化 剂 起 者 有 利信 用 


人 血清 中 尿酸 的 平均 含量 接近 于 其 溶解 度 的 极限 ， 与 此 相反 ， Smee OAR). 的 尿酸 
含量 却 只 有 人 多 十 分 之 一 。 在 灵 长 类 的 进化 过 程 中 ， 尿 酸 水 平 明 显 地 提高 了 。 尿 酸 水 平 如 此 
之 高 ， 以 至 于 许多 人 极 易 患 痛风 症 ， 这 在 自然 选择 上 优点 何在 呢 ? 原来 尿酸 有 明显 的 有 利 作 
用 。 尿 酸 是 非常 有 效 的 清除 剂 ， 能 清除 活性 极 高 而 且 有 害 的 含 氧化 合 物 ， 即 羟基 自由 基 、 超 
氧 物 负离子 、 单 线 态 氧 、 加 氧 的 血红 素 中 间 产 物 ， 其 中 Fe 为 高 价 (+4 和 十 5) 价 状态 。 事 实 
上 , 尿酸 差不多 是 和 抗坏血酸 一 样 有 效 的 抗 氧 化 剂 。 人 和 拟 猴 类 和 其 它 低 等 的 灵 长 类 相 比 , RR 
” 酸 水 平 较 高 ， 这 可 能 与 人 的 寿命 较 长 和 癌症 的 发 病 率 较 低 有 关 。 在 尿酸 方面 也 像 在 胆 红 素 方 
面 一 样 ， 我 们 看 到 这 一 PAS: TERRE RAE Oe 
要 作用 。 £ sk 
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第 .26 章 ， 代 谢 作用 的 整合 


主要 代谢 途径 和 控制 部 位 


《上 略 )。 在 肝脏 中 ， 磷 酸 果糖 激酶 的 最 重要 的 调节 剂 就 是 果糖 -2,6- 二 磷酸 (F-2,6— 
BP), 回忆 一 下 , F~2,6- BP 的 水 平 决定 于 使 之 从 果糖 - 6 BRITE BCS BAG HY TE HE AK SL 2 
= 磁 酰 基 的 磷酸 酶 的 活性 。 当 血糖 水 平 低 时 ,由 胰 高 血糖 素 引 发 的 级 联 反应 导 到 肝脏 中 此 磷酸 
酶 的 活化 和 此 激酶 的 钝 化 。 由 此 而 造成 的 FE -2,6- BP 水 平 的 降低 导致 恋 酸 果糖 激酶 的 钝 化 ， 
因而 糖 酵 解 变 慢 。 

重要 的 是 应 注意 到 , 肌肉 中 磷酸 果糖 激酶 是 受到 不 同方 式 的 控制 的 。 近 年 的 研究 证 明 , 肌 
内 中 催化 FE22,6-BP 合成 的 激酶 是 受 “AMP 所 诱导 的 磷酸 化 作用 的 促进 , 而 不 是 抑制 。 这样， 
肾上腺 素 就 促进 肌肉 中 的 糖 酵 解 ， 而 抑制 肝脏 中 的 糖 酵 解 ， 因 为 在 其 同 功 酶 之 间 ， 有 这 种 关 
键 性 的 差异 。 由 肾上腺 素 引 起 肝脏 中 糖 原 分 解 增加 ， 其 作用 是 向 肌肉 供应 葡萄 糖 ， 而 肌肉 则 
迅速 消耗 葡萄 糖 ， 以 产生 ATP 供 收 缩 活动 之 需 。( 下 略 )。 


糖 尿 病 的 代谢 紊乱 来 源 于 胰岛 素 的 相对 
不 足 和 胰 高 血糖 素 的 相对 过 量 


现在 我 们 来 讨论 糖尿 病 ， 一 种 复杂 的 疾病 ， 其 特点 是 燃料 使 用 的 整体 情况 不 正常 一 一 肝 
脏 产生 过 量 的 葡萄 糖 ， 而 其 它 器 官 又 使 用 不 了 那么 多 。 尿 中 葡萄 糖 含量 高 。 工 业 化 的 国家 中 
糖尿 病 的 发 病 率 为 1% 。 事 实 上 ， 糖 尿 病 是 世界 上 最 常见 的 严重 的 代谢 疾病 ， 它 影响 着 上 亿 
BN | 
未 经 治疗 的 糖尿 病人 ， 其 特点 是 葡萄 糖 代谢 不 正常 一 一 与 病人 的 需要 相 比 ， 胰 岛 素 的 水 
平 太 低 ， 而 胰 高 血糖 素 的 水 平 太 高 。 因 为 缺乏 胰岛 素 ， 所 以 进入 细胞 的 葡萄 糖 减少 了 。 与 胰 
岛 素 相 比 过 量 的 胰 高 血糖 素 导 致 肝脏 中 FE-2,6-BP 含量 的 减少 。 因 此 ， 糖 酵 解 被 抑制 而 葡萄 
糖 异 生 作 用 被 促进 .由 此 而 产生 的 丙 二 酰 CoA 水 平 的 下 降 活 化 了 肉 毒 碱 酰基 转移 酶 I 。 结 果 ， 
脂肪 酰 CoA 分 子 被 有 效 地 转运 至 线粒体 衬 质 内 以 氧化 成 乙酰 乙酸 。 高 水 平 的 胰 高 血糖 素 也 引 
起 脂肪 组 织 中 三 酰基 甘油 的 动员 加 强 。 糖 尿 病 的 一 个 显著 特点 就 是 燃料 的 利用 从 碳水 化 物 移 
向 脂肪 一 一 比 任何 时 候 都 丰富 的 葡萄 糖 被 冷落 了 。 
当 血 液 中 葡萄 糖 的 水 平 超过 了 肾 小 管 的 再 吸收 能 力 时 ， 葡 萄 糖 就 从 尿 中 被 排出 。 水 和 葡 
萄 糖 一 同 被 排出 ， 因 此 未 经 治疗 的 糖尿 病人 在 严重 时 期 又 渴 又 狐 。 葡 萄 糖 的 损失 使 贮藏 的 碳 
水 化 合 物耗 尽 ， 于 是 脂肪 和 蛋白 质 分 解 。 脂 肪 的 动员 导致 大 量 乙 酰 CoA 的 形成 。 可 是 大 部 分 
乙酰 CoA 不 能 进入 柠檬 酸 循环 ， 因 为 缩合 步骤 所 需 的 草 酰 乙酸 不 够 。 回 忆 一 下 ， 哺 乳 动 物 能 
够 用 糖 酵 解 的 产物 丙酮 酸 合成 草 酰 乙 酸 ， 但 不 能 用 乙酰 CoA 合成 ， 而 是 用 以 产生 酮 体 。 在 正 
常 代谢 中 大 部 分 所 产生 的 酸 的 形式 是 CO,, 它 迅速 由 肺 排出 体外 。 与 此 相反 , 酮 体 的 酸 不 能 通 
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过 肺 排 出 浓度 高 时 ， 它 超越 了 肾 能 够 维护 酸 - 碱 平衡 的 能 力 。 未 经 治疗 的 糖尿 病人 可 能 进入 ， 
Sik, 因为 血液 中 pH 低 和 脱水 。 酮 体 的 加 速 产生 并 导致 酸 中 毒 是 依赖 于 胰岛 素 的 糖尿 病 〈 亦 
称 类 型 1 或 青春 期 开始 的 糖尿 病 ) 的 特征 。 有 些 糖 尿 病人 血液 中 胰岛 素 水 平 正 常 甚至 较 高 ,但 
他 们 对 这 种 激素 没有 反应 。 这 种 形式 的 疾病 称 为 不 依赖 于 胰岛 素 的 糖尿 病 〈 类 型 工 糖尿 病 )， 
典型 的 是 发 生 在 生命 后 期 ， 晚 于 依赖 于 胰岛 素 类 型 的 发 生 。 


葡萄 糖 与 血红 蛋白 反应 形成 一 种 血糖 水 平 的 指示 剂 


H—C—OH 
CH,OH 
BA RR 


治疗 糖尿 病 的 目的 之 一 就 是 降低 血糖 水 平 。 在 一 不 同 的 领域 
一 一 氧 的 传递 一 一 的 研究 中 ， 出 人 意料 地 发 现 了 一 种 有 价值 的 血 
糖水 平 的 指示 剂 。 在 红细胞 的 120 天 的 寿命 中 ， 葡 萄 糖 、 葡 萄 糖 
-6 -磷酸 和 其 它 糖 非 酶 促 地 与 血红 蛋白 的 5 链 的 “ -氨基 形成 稳 
定 的 接合 体 。 开 链 式 葡 萄 糖 的 醛 基 与 这 一 氨基 形成 希 夫 碱 图 工 
-26-- 20)。 这 一 可 逆反 应 之 后 是 一 个 实际 上 不 可 逆 的 阿 玛 多 利 
(Amadori) 重 排 , 在 此 反应 中 双 键 移 至 糖 的 C- 2, 产生 一 稳定 的 血 
红 蛋 白 的 果糖 衍生 物 ， 称 为 血红 蛋白 Ae， 它 具有 不 同 的 电泳 特 
性 。 
所 有 大 的 红 血 细胞 中 都 含有 很 小 比例 的 血红 蛋白 Ae, 其 形成 
速率 与 糖 的 水 平成 正比 ， 因 此 糖尿 病人 比 正 常人 的 血红 蛋白 Ar 
的 比例 较 高 (6—15%, 正常 人 3 一 5% ) 。 血 红 蛋 白 Ar 的 水 平反 映 . 
的 是 数 周 之 内 总 的 血糖 浓度 。 因 此 ， 每 隔 数 周 测定 一 次 血红 蛋白 
Ar 的 水 平 在 确定 糖尿 病人 的 血糖 水 平 是 否 已 得 到 了 适当 的 控制 
方面 是 非常 有 用 的 。 在 发 现 血 红 蛋 白 Ar 之 前 , 需要 更 频繁 地 检查 
糖尿 病人 的 血糖 水 平 。 
血红 蛋白 Ar 作为 一 个 模型 ， 说 明 蛋 白质 如 何 能 被 高 水 平 的 
还 原 糖 所 破坏 ， 也 是 有 意义 的 。 许 多 糖尿 病人 在 出 现代 谢 病 征 之 
后 多 年 ， 会 发 展 成 破坏 性 的 复杂 情况 ， 例 如 血管 中 的 粥 样 硬化 病 
痕 。 一 种 工作 假说 是 糖尿 病 的 晚期 复杂 情况 中 ， 有 一 些 起 源 于 葡 
萄 糖 与 易 受 影响 的 蛋白 质 之 间 有 了 共 价 连结 ， 像 血红 蛋白 ,Ai 那 
样 。 正 在 进行 详细 的 临床 研究 ， 以 了 解 糖 尿 病 的 长 期 的 病征 是 否 
就 是 高 血糖 的 后 果 , 还 是 别 的 因素 所 致 。 目 前 ， 以 血红 蛋白 5 的 
测定 为 根据 的 高 血糖 的 严密 控制 仍 是 糖尿 病 治 疗 中 的 最 关 紧 要 的 
目的 。 


FM —26~20 和 葡萄糖 (或 葡萄 糖 -6 -磷酸 ) 非 酶 促 地 加 于 o- 氨 基 而 形成 血红 蛋白 As。 醛 亚 胺 通过 
Amadori 重 排 而 成 酮 亚 腕 ， 于 是 形成 稳定 的 加 合 物 。 
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第 27 章 DNA 的 结构 、 复 制 和 修复 


遗传 信息 的 贮存 、 传 递 和 表达 是 本 书 这 一 部 分 .27 一 34 章 ) 的 中 心 论 题 。DNA 在 遗传 中 
的 作用 和 结构 已 在 第 4 章 介绍 过 ， 遗 传 信息 流 也 在 第 5 章 介绍 过 。 在 有 了 关于 蛋白 质 和 代谢 
转变 的 丰富 知识 之 后 ， 我 们 再 来 讨论 这 一 主题 。 

这 一 章 中 讨论 DNA 的 结构 、 复 制 、 突 变 和 修复 。 我 们 将 集中 注意 原核 体系 ， 因 为 它们 已 
被 详细 研究 过 ， 而 且 也 代表 着 一 般 的 原理 。 在 后 面 一 章 中 将 讨论 比较 复杂 的 真 核 体系 。DNA 
的 结构 是 动态 的 。 沃 森 - 克 里 克 (Watson —Crick) 双 螺 旋 可 以 弯曲 、 纽 结 和 散 开 。 它 也 可 采取 
不 同 的 螺旋 形式 。DNA SER RS AY X 射线 分 析 已 深刻 阐 明了 这 些 构象 特性 。 然 后 将 讨论 将 
DNA 切断 和 连接 起 来 的 酶 。 与 限制 性 核酸 内 切 酶 结合 的 DNA 的 结构 揭示 了 这 种 专 一 性 绝妙 
的 酶 是 如 何 识别 其 靶子 顺序 的 。 下 一 个 题目 是 DNA 的 拓扑 学 和 超 螺旋 。 拓扑 异 构 酶 类 是 一 类 
令 人 迷惑 的 酶 ， 它 们 催化 DNA 分 子 形成 和 打开 超 螺 旋 。 

然后 我 们 就 作 好 准备 可 以 研究 所 有 生物 学 过 程 中 最 困难 和 最 突出 的 问题 之 一 , DNA 的 复 
制 。DNA 的 合成 如 何 开始 ? 母 链 如 何 打开 以 作 模 板 ? 极为 准确 的 复制 是 如 何 完 成 的 ? DNA ZR 
合 酶 类 的 一 个 显著 特性 就 是 它 固有 的 校对 本 领 。 本 章 的 最 后 一 部 分 讨论 突变 及 其 修复 的 分 子 
本 质 。DNA 中 的 缺失 不 断 地 被 多 个 过 程 所 修复 ， 这 些 过 程 利用 完好 链 中 的 信息 去 指导 损坏 链 
的 改正 。 


DNA 的 结构 是 动态 的 ， 并 能 采取 各 种 各 样 的 形式 


沃 森 和 克 里 克 所 推导 出 来 的 DNA 的 双 螺旋 结构 深刻 地 影响 了 生物 学 的 发 展 进程 ， 因 为 
它 立刻 提出 遗传 信息 是 如 何 迪 存 和 如 何 复制 的 。 如 前 所 述 ， 他 们 的 模型 的 要 点 是 ; 

1; 两 条 方向 相反 的 多 聚 核 苷 酸 链 围 绕 着 一 个 共同 的 轴 形 成 右手 双 螺旋 。 

2， 味 哈 和 喀 喧 碱 在 螺旋 里 面 ， 而 磷酸 根 和 脱氧 核糖 单位 则 在 外 面 。 

3， 腺 嗓 叭 (A) 与 胸 喀 啶 〈T) 配对 ， 鸟 味 叭 (G) 与 胞 喀 啶 〈C) 配对 。2 个 方向 准确 的 
氢 键 加 强 了 AT 碱 基 对 ，3 个 这 样 的 键 加 强 了 GC 碱 基 对 。 协 丢 在 同一 链 上 的 碱 基 之 间 的 相互 
作用 也 使 双 螺 旋 稳 定 化 。 

沃 森 和 克 里 克 所 提出 的 模型 ( 称 为 B- DNA) 螺旋 是 以 DNA 纤维 的 X 射线 衍射 图 谱 为 根 
据 的 , 此 纤维 所 提供 的 信息 是 关于 组 成 双 螺 旋 的 全 部 残 基 的 平均 特性 的 信息 . 从 DNA 的 晶体 
可 以 得 到 更 多 的 结构 方面 的 信息 。 不 过 ， 这 种 研究 必须 等 待 合成 大 量 DNA HR ARAN K 
展 , 这 些 寡 聚 体 必须 有 确定 的 碱 基 顺 序 。 在 原子 分 辨 率 上 进行 的 这 种 晶体 的 X 射线 分 析 表 明 ， 
DNA 表现 着 比 以 往 所 想像 的 多 得 多 的 结构 上 的 变异 性 和 多 样 性 。 一 条 DNA 的 主 链 可 以 围绕 
着 一 个 单 体 的 6 个 键 旋 转 ， 而 不 是 像 多 肽 链 中 那样 只 围 着 2 个 键 旋转 。 即 将 讨论 到 ， 核 糖 环 
的 皱 缩 和 碱 基 的 相对 于 糖 的 转向 是 重要 的 决定 结构 的 因素 。 迪 克 尔 逊 (R， Dickerson) 及 其 同 
事 用 结晶 的 DNA 的 十 二 聚 体 所 作 的 X 射线 分 析 表 明 ， 其 整个 结构 非常 像 沃 森 - 克 里 克 双 螺 
旋 。 然 而 ， 此 十 二 聚 体 与 沃 森 - 克 里 克 模 型 的 不 同 处 在 于 它 不 是 均匀 的 ,与 平均 结构 之 间 有 相 
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当 大 的 局 部 的 偏差 。 沃 森 - 克 里 克 模 型 中 每 一 完全 的 旋转 中 有 10 个 残 基 ， 因 此 每 一 个 残 基 与 
下 二 个 残 基 相 比 , 是 旋转 36 度 。 在 迪克 尔 逊 的 十 二 聚 体 中 , 此 旋转 角度 在 28 至 42 度 的 范围 
内 。 与 沃 森 - 克 里 克 模 型 之 间 的 另 一 个 偏差 是 一 对 中 的 2 个 碱 基 围 绕 着 其 长 轴 发 生 方向 相反 
的 旋转 (图 亚 - 27 -3)。 这 一 结构 特点 称 为 螺旋 浆 式 扭转 (propellar twisting), 它 促进 了 每 条 链 
PRIESTER. 变异 的 另 一 个 来 源 是 碱 基 成 卷 (base roll)， 即 相 邻 的 碱 基 对 彼此 发 生 倾 斜 。 关 
键 性 的 发 现 是 双 螺 旋 的 这 些 和 别 的 局 部 的 变化 依赖 于 碱 基 顺序 。 寻 找 DNA 中 专 一 的 靶子 顺 
序 的 蛋白 质 ， 能 通过 此 顺序 对 于 双 螺 旋 的 精确 形状 的 影响 而 感知 其 存在 。 


图 下 一 27 一 3 DNA 碱 基 对 中 的 碱 基 并 非 绝对 在 同一 平面 上 。 它 们 互相 扭转 ， 好 像 螺 旋 桨 上 的 螺旋 叶 避 了 


B—DNA 螺旋 的 另 一 特点 也 值得 注意 .螺旋 可 以 顺利 地 弯 成 弓形 或 形成 超 螺旋 , 而 在 局 部 
结构 中 很 少 变化 。 这 种 易于 变形 的 特点 在 生物 学 上 是 重要 的 ， 因 为 这 样 环 状 DNA 就 能 够 形 
BL, 而且 DNA 可 以 卷 在 蛋白 质 周 围 。DNA 能 否 被 密 装 进 一 个 小 得 多 的 体积 肉 ， REPRE 
的 能 力 。 假设 DNA 非 呈 线 状 不 可 , 它 就 不 能 被 装 在 细胞 内 。DNA 还 能 纽 结 起 来 (kinked) 一 一 
即 在 很 小 的 部 位 上 弯曲 。 特 定 的 碱 基 顺 序 可 以 引起 纽 结 ， 例 如 连续 有 至 少 4 AR aR Se 
白质 结合 。 


主 槽 和 次 槽 均 衬 有 对 顺序 专 一 的 、 
由 氢 键 连结 起 来 的 基 团 


B—DNA 螺旋 的 一 个 值得 注意 的 特点 就 是 有 两 种 沟 槽 ， 称 为 主 槽 (major groove, 宽 12 


= 主 模 
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图 下 一 27 一 5 DNA 的 AT Al GC 碱 基 对 含有 形成 更 多 氢 键 的 原子 。 主 槽 和 次 槽 均 以 不 同 的 潜在 的 供 体 和 受 体 为 内 衬 。 
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A) FAK (minor groove， 宽 6A ) 。 它 们 之 所 以 出 现 ， 是 因为 碱 基 对 的 糖苷 键 并 非 彼此 在 对 
角 线 的 两 端 。 次 槽 包括 碱 基 对 的 喀 喧 0- 2 和 吡啶 N- 3, 主 槽 则 在 碱 基 对 的 另 一 侧 (图 亚 - 27 
=-5)。 主 槽 比 次 槽 略 深 (8. 5 和 7. 5A ) 。 每 一 个 槽 均 以 潜在 的 氢 键 的 供 体 和 受 体 原子 为 内 衬 。 在 
KH, RRS SESH N—-3 和 胸 喀 啶 与 胞 喀 喧 的 0 一 2 可 作为 氨 受 体 ， 而 连 在 鸟 味 叭 的 
G=2 上 的 氨基 可 作为 氢 供 体 , 让 我 们 以 "代表 N-3，,o 代 表 0=-2, 而 以 代 表 氮 基 中 的 氢 .。 因 
I, FEA, 供 体 和 受 体 的 形式 是 , xzo (AT), on (TA), nho (GC) 和 ohn (CG), 在 主 槽 中 , Y 
味 哈 和 腺 味 吟 的 N- ?7 是 潜在 的 受 体 ， 胸 喀 喧 的 O-4 和 乌 味 叭 的 O-6 也 是 。 连 在 腺 味 叭 的 
C -6 和 胞 喀 喧 的 C-4 上 的 氨基 可 作为 氢 供 体 。 这样 , 主 槽 的 型 式 是 : nko (AT), ohn (TA), nok 
(GC) filhon (CG) 。 注 意 ,， 主 槽 的 特点 比 次 槽 的 特点 更 显著 。 还 有 ， 主 槽 较 大 也 使 它 更 易 与 识 
别 专 一 的 DNA 顺序 的 蛋白 质 发 生 相互 作 用 。 


RNA 的 2-OH 适合 于 碱 基 对 倾斜 的 A-DNA 螺旋 ， 
但 不 适合 于 B-DNA 螺旋 


脱水 的 DNA 纤维 的 X 射线 衍射 研究 揭示 出 一 种 称 为 A-DNA 的 形式 ， 当 相对 湿度 降低 
至 约 75%% 以 下 时 这 种 形式 出 现 。A -DNA 和 B-DNA 一 样 ， 是 右手 双 螺 旋 ， 由 两 条 反 向 平行 
的 链 组 成 ， 两 条 链 由 沃 森 - 克 里 克 的 碱 基 配 对 结合 在 一 起 。A-DNA 比 B-DNA 较 粗 和 较 短 ， 


C,-endo 


C;--endo 


PM —27—7 BR BY Re a PA ae Alil—27—-8 核糖 不 能 合 于 B-DNA 类 型 的 螺旋 ,， 因 为 没有 


的 取向 。Cz —endo (存在 于 B 一 DNA 中 ) 足够 的 空间 放下 2'- 氧 原子 。4 个 接触 点 将 小 于 
和 Cs —endo (存在 于 A 一 DNA 中 ) 表 示 核 范 德 华 引力 所 允许 的 距离 。[ 根 据 RE. Dicker- 
糖 环 中 的 那 一 个 原子 在 图 中 所 示 的 取向 son. The DNA jeliz and how it is read. 1983. Scien- 
平面 之 上 。 tific American, Inc. ] 
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其 碱 基 是 倾斜 的 ， 而 不 是 与 螺旋 的 轴 相 垂直 。 这 两 种 螺旋 的 许多 结构 上 的 差异 来 源 于 核糖 单 
位 的 皱 缩 情况 不 同 。 如 前 所 述 , CRUE RT REE. 4 个 原子 几乎 在 同一 平面 十 ,而 第 五 
个 则 距 此 平面 约 0.5 信 。 当 C -2 不 在 平面 上 时 所 形成 的 结构 称 为 cy IF (Co — endo), 2 C— 
3' 不 在 平面 上 时 所 形成 的 结构 称 为 cy HR CE -27-7). A-DNA 有 Cy RAE PAL, TH 
B-DNA 则 有 cy RAUBER. 糖 单 位 中 这 种 不 大 的 差别 却 具 有 放大 的 效果 。Cs - 桥 的 皱 缩 使 得 碱 
基 对 偏离 了 螺旋 轴 的 法 线 19 度 。 而 且 , 次 槽 几乎 消失 了 。A 螺旋 中 的 磷酸 根 所 结合 的 vita 


FHB-DNA 中 磷酸 根 的 为 多 。 因 此 ， 脱 水 有 利于 A 型 。 
A 类 型 的 螺旋 并 不 限于 脱水 的 DNA。RNA 的 双 螺 旋 区 〈 如 发 夹 中 的 ) 和 杂交 的 RNA — 


DNA 所 呈 的 双 螺 旋 形 式 与 A - DNA 的 极为 相似 。 核 糖 的 2-OH 防止 RNA 形成 沃 森 - 克 里 克 
类 型 的 螺旋 , 由 于 有 空间 位 阻 .0 - 2 也 不 适 于 B -螺旋 , 因为 它 使 相连 的 磅 酸 基 团 的 3 个 原子 
和 下 一 个 碱 基 中 的 1 SRF RB AU. 在 A-DNA 中 则 相反 , O- 2’ 向 外 伸 出 ， 离开 了 其 它 原 


¥. 
Z-DNAZEFREK, HERL MARRS SPH 
第 三 种 类 型 的 DNA 螺旋 是 里 奇 (A. Rich) 及 其 同事 在 解决 CGCGCG 的 结构 时 发 现 的 。 


#-27—-1 A-、B- 和 Z-DNA 的 比较 


螺 旋 类 型 “eo 
A- B 一 Z 一 
形状 最 帘 ef BK 
每 对 碱 基 升 高 2. 3 人 3.44 3.8A 
螺旋 直径 25.54 23.74 18.44 
扭曲 方向 右手 右手 3. 
糖苷 键 反 反 C,T 5G 顺 
螺旋 每 转 一 圈 的 碱 基 对 数 11 10. 4 i 
OF ie 4 4 — 0B oY) SRP 24.64 SS. AT 45.64 
BB FE BE SOR ie hh 7: FR 65 (I BE 19° 1° 9° 
+ FE TD TR 宽 而 相当 深 平 
| 极 宽 而 浅 穿 而 相当 深 RABI 


他 们 发 现 这 种 六 核 苷 酸 形成 反 向 平行 链 的 双 链 , 如 所 预期 , 此 双 链 由 沃 森 - 克 里 克 碱 基 配 对 过 
结 在 一 起 。 不 过 令 人 惊奇 的 是 ， 这 一 双 螺旋 是 左手 的 ,与 A 和 了 B 螺旋 相反 。 另 一 显著 区 别 是 
在 主 链 中 的 各 磷酸 根 呈 锯齿 状 排列 ， 因 此 称 这 种 新 的 形式 为 Z-DNA (Z 为 zigzag 的 第 一 字 
母 ) 〈 图 亚 - 27--9)。 呈 句 齿 形 的 原因 是 重复 的 单位 是 二 核 苷 酸 而 不 是 单 核 苷 酸 。 第 三 个 区 别 
就 是 Z-DNA 只 有 一 个 深 的 螺旋 的 槽 。 
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为 什么 会 出 现 这 种 不 同 的 结构 ?Z-DNA 之 所 以 能 够 形成 ,是 由 交互 出 现 的 喀 啶 和 吓 吟 所 
造成 的 。 这 种 规律 使 得 糖苷 键 的 反 型 和 顺 型 交替 出 现 。 当 碱 基 和 糖 成 反 型 时 ,它们 离 得 远 , 而 
当 它 们 成 顺 型 时 , 则 彼此 相 邻 。 喀 了 啶 核 苷 酸 本 身 通 常 具有 反 型 糖苷 键 , 而 味 吟 核 苷 酸 则 既 可 为 
顺 型 ,也 可 为 反 型 .。 在 A- 和 B-DNA 中 所 有 的 糖苷 键 都 是 反 型 。 可 是 在 Z-DNA +, Ml mene 
碱 的 为 反 型 ,而 味 叭 碱 的 为 顺 型 。 

在 B-DNA 中 可 能 存在 一 段 Z-DNA， 将 碱 基 对 倾斜 180 度 ， 并 将 呀 叭 残 基 的 糖 旋转 即 
可 将 相互 交替 的 喀 啶 - 崎 叭 顺序 由 B-DNA 转变 为 Z-DNA (A) M-27-11). A], Z-DNA 
的 形成 通常 在 热力 学 上 是 不 利 的 。Z-DNA 中 磷酸 根 之 间 的 静电 斥 力 大 于 B-DNA HH, A 


， 为 在 前 者 之 中 相对 的 链 中 最 近 的 基 团 间 的 距离 是 8A 而 不 是 12 入 。 然 而 当 胞 喀 啶 的 C-5 上 


发 生 甲 基 化 时 ， 转 变 为 乙 - 形 式 就 变 得 是 有 利 的 了 ， 这 种 修饰 发 生 在 真 核 生 物 中 . Z-DNA 
这 一 部 位 上 的 甲 基 填充 了 一 个 小 洞 ， 并 促进 疏水 的 相互 作用 ; 在 了 B-DNA 中 ， 这 一 甲 基 被 水 
所 包围 , 这 是 一 种 不 利 的 情况 .天然 存在 的 DNA 分 子 的 反 的 超 螺旋 的 形成 也 促进 B- DNA 转 
化 为 Z-DNA。 事实 上 , 对 乙 -DNA 专 一 的 抗体 能 使 真 核 的 染色 体 上 有 不 连续 的 区 域 被 染 上 。: 
KGW) DNA HAAS HS Hh hee FE (plan, CAC ACA)， 这 是 能 形成 Z-DNA 的 顺 
序 。 


B-DNA 


一 27 一 9 左手 螺旋 Z-DNA 与 右手 螺旋 B 一 DNA 的 比较 。 另 一 区 别 是 糖 -磷酸 主 链 在 Z- DNA 中 呈 饮 齿 形 ,因为 重复 
的 单位 是 二 核 背 酸 。 在 B-DNA 中 相反 ， 主 链 顺利 卷曲 ， 因 为 重复 的 单位 是 单 核 背 酸 。 
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M—27—11 RANT A+, 即 可 将 一 段 B—DNA $425) Z—DNA, Pde 
的 两 面 分 别 为 浅 色 和 深 色 。 形 成 Z-DNA 需要 交替 出 现 的 
Me We BO IE. CARY A. Rich, A. Nordheim and A. H. J. 
Wang. The Chemistry and Biology of left-handed Z-DNA. Ana. 
Rev. Biochem. 53: 791, 1984. ] 


细菌 和 真 核 的 基因 组 中 的 大 部 分 DNA 都 存在 于 经 典 的 沃 森 - 克 里 克 B- DNA BR. A 
st, 既 与 A-DNA 不 同 又 与 B-DNA 不 同 的 Z-DNA 的 发 现 , 着 重 说 明了 .DNA 是 可 变 的 、 动 
AMF. Mil Z-DNA 是 否 在 生物 学 上 有 重要 意义 将 是 非常 有 趣 的 。 假若 自 然 并 没有 开发 
利用 它 的 不 寻常 的 特点 ， 那 将 是 令 人 惊奇 的 。 
脱氧 核糖 核酸 酶 I (DNA 酶 I) 通过 静电 引力 与 
DNA 双 螺 旋 的 次 槽 相 结 谷 


我 们 现在 来 研究 蛋白 质 - DNA 的 相互 作用 , 其 代表 是 核酸 酶 对 DNA 的 识别 。 牛 胰 脏 的 脱 
氧 核糖 核酸 酶 ! (DNA BE) 是 一 种 消化 酶 ， 专 一 性 不 强 ， 它 把 DNA 降解 为 具有 5 磷酸 和 
3'- 羟 基 末端 的 短 的 寡 核 苷 酸 。 这 种 30kd 的 核酸 内 切 酶 的 晶体 结构 已 在 高 分 辩 率 下 阐明 了 。 果 
如 所 料 , 在 DNA 底 物 与 酶 结合 方面 静电 的 相互 作用 起 了 突出 的 作用 。 一 个 含有 精 氨 酸 和 赖 氨 
酸 残 基 的 五 肽 环 紧密 地 装 入 了 DNA 的 次 槽 中 。 这 些 残 基 以 及 另外 的 .5 个 精 氨 酸 和 赖 氨 酸 侧 
链 与 2 条 链 的 磷酸 根 形成 盐 桥 ， 这 些 磷酸 是 在 次 槽 的 内 面 的 。 酶 与 DNA AY Key HE 
(34A ) 的 一 长 段 区域 相 互 作用 。 酶 的 许多 带 正 电荷 的 基 团 与 双 链 底 物 的 带 负 电荷 的 基 团 相配 
对 ， 这 就 是 为 什么 双 螺旋 的 DNA 被 水 解 的 速度 是 单 链 DNA 水 解 的 104 倍 的 原因 。 另 二 方面， 
此 酶 不 与 DNA 的 碱 基 密切 地 相互 作用 ， 所 以 不 能 有 效 地 区 分 核 苷 酸 顺 序 。 
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核 苷 酸 酶 复合 物 的 X 射线 分 析 提 出 了 一 个 可 能 的 催化 机 理 。 活 性 需要 一 两 价 的 正 离子 ， 
正如 所 有 其 它 催 化 磷 酰 基 转 移 的 酶 一 样 。 在 晶体 中 , Ca 被 结合 ， 靠近 易 裂 的 磷酸 二 酯 键 ; 在 
细胞 中 Me** 可 以 起 同样 的 作用 。 其 它 关 键 的 基 团 是 结合 着 的 水 分 子 、 组 氨 酸 残 基 和 谷 氨 酸 
残 基 (图 焉 -27 一 13)。 水 分 子 被 活化 ， 因 为 它 的 一 个 质子 转移 到 组 氨 酸 了 。 所 形成 的 带 正 电 
荷 的 咪唑 环 侧 链 又 由 于 与 带 负 电荷 的 谷 氨 酸 侧 链 之 间 的 静电 引力 而 稳定 化 了 .这 种 谷 氨 酸 -组 
氨 酸 -水 的 三 元 组 (triad) 使 人 想起 麻生 和 白 酶 和 其 它 丝氨酸 蛋白 酶 类 的 天 冬 氨 酸 -组 氨 酸 - 丝 氨 
酸 三 元 组 。 这 样 所 形成 的 氢 氧 离子 攻击 易 裂 键 中 的 磷 原 子 形成 一 五 共 价 的 中 间 产 物 。Ca” (或 
Me**) 由 于 与 带 负 电荷 的 氧 原子 发 生 静 电 的 相互 吸引 ， 而 使 此 中 间 产 物 稳定 化 。 最 后 ， 在 三 
角形 双 锥 形体 另 一 个 相对 角 上 的 3 一 9 基 团 离开 ， 在 已 被 切断 的 DNA 链 上 留 下 了 5'- 磷 酸 末 
端 ， 


~ 一 一 易 裂 键 
yA On. 
eC. 


图 区 -27 一 13 DNA 酶 工 中 起 催化 作用 的 三 元 组 。 
易 裂 键 的 磷 原 子 被 气 氧 离子 所 攻击 ， 氢 氧 离 子 是 因 质 子 转移 给 组 氨 酸 而 由 水 形 
成 的 。 所 产生 的 带 正 电 荷 的 咪唑 环 则 被 带 负 电荷 的 谷 氨 酸 的 侧 键 所 稳定 化 。 


EcoR I 核 酸 内 切 酶 将 其 旋转 对 称 的 靶子 解 链 ， 并 形成 多 个 氢 键 


限制 性 内 切 酶 与 DNA 酶 I 相反 ， 是 在 高 度 专 一 的 部 位 切 开 DNA 的 两 条 链 。 这 种 精妙 绝 
伦 地 准确 的 手术 刀 使 得 生物 学 中 DNA 的 单 命 成 为 可 能 〈 第 6 章 )。 正 如 将 在 第 34 章 中 讨论 
的 ， 细 菌 利用 限制 性 内 切 酶 作为 防护 手段 去 降解 外 源 DNA. 它们 自己 的 DNA 不 被 切断 , 因为 
潜在 的 靶子 部 位 被 甲 基 化 了 。 限 制 性 内 切 酶 为 什么 会 有 极 高 


的 专 一 性 ? EcoRI 这 种 限制 性 内 切 酶 识别 一 种 六 核 苷 酸 的 和 切断 部 位 
子 顺序 。 这 种 回 文 结构 的 palindromic) 核 并 酸 顺 序 ， 像 所 有 8 6-A-ALTT-e 3 
已 知 的 限制 性 内 切 酶 的 靶子 顺序 一 样 ， 具 有 双重 的 旋转 对 称 ” ， ciafiid 。 
(rotational symmetry) 。 两 条 链 都 是 在 完全 相同 的 部 位 被 切断 切断 部位、 对称 生 


的 ， 而 这 两 个 部 位 是 放 在 相对 于 双重 轴 上 的 对 称 的 位 置 上 的 。 

这 种 酶 识别 双重 对 称 的 部 位 ， 并 且 对 称 地 切断 两 条 链 一 因此 ， 这 种 酶 也 应 该 是 对 称 的 。 
事实 上 , 它 是 对 称 的 。EcoRI 内 切 核酸 酶 是 完全 相同 的 亚 基 ( 各 为 31kd) 的 二 聚 体 , 并 与 DNA 结 
合 , 因 而 DNA 划 子 部 位 的 双重 轴 与 酶 的 双重 轴 吻 合 。 这 样 , 酶 的 对 称 性 与 其 底 物 的 对 称 性 是 
相互 配合 的 。 

酶 如 何 从 DNA 中 的 所 有 六 核 苷 酸 中 选择 GAATTC YE? 高 度 的 选择 性 要 求 酶 与 碱 基 之 间 
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图 区 -27 一 16 在 内 核酸 酶 
的 精 氨 酸 残 基 与 靶子 部 位 中 
HSA SAMAR. EH 
中 G 与 A 之 间 的 切割 活路 
部 位 并 未 在 晶体 中 完全 形成 ， 
因为 未 加 Mg2+ 以 获得 稳定 
的 酶 - 底 物 复合 物 。 


有 密切 的 接触 。 这 是 由 双 螺 旋 在 六 核 苷 酸 靶 子 的 中 央 发 生 纽 结 
(kinking) 而 完成 的 。 双 螺旋 的 这 种 突然 的 瓦解 称 为 类 型 I 的 新 纽 结 
(type I neokink);“ 新 ” 表示 这 种 纽 结 是 由 外 因 (例如 药物 或 酶 ) 所 引 
起 的 。 新 扭 结 使 DNA 螺旋 打开 25 度 , 使 主 槽 加 宽 将 近 4A . 这 种 扩张 
使 得 “ -螺旋 能 进入 主 槽 ， 以 辨认 所 应 辨认 的 碱 基 。 

一 个 “螺旋 带 有 一 精 氢 酸 侧 链 ， 它 与 靶子 部 位 的 鸟 叶 叭 形成 2 个 
氢 键 (A) - 27-16). 同一 亚 基 的 第 二 个 “- 螺 旋 含 有 一 个 精 氨 酸 和 一 
个 谷 氨 酸 残 基 ， 它 们 与 靶子 顺序 中 相 邻 的 腺 嗓 叭 共 形成 4 个 氢 键 。 此 
酶 的 另 一 亚 基 与 DNA 的 另 一 条 链 中 对 称 的 GAA 有 同样 的 接触 。 这 


. 样 ， 这 种 蛋白 质 - DNA 相互 作用 的 高 度 专 一 性 的 基础 是 对 称 性 和 12 


个 方向 准确 的 氢 键 的 形成 。 

所 有 4 个 c- 螺 旋 均 有 一 定 取向 ,因而 其 氨基 末端 均 与 DNA 接触 。 
这 种 排列 是 非常 重要 的 ,因为 c- 螺 旋 是 偶 极 性 的 ; 其 氨基 末端 带 有 约 
半 个 正 电荷 ， 而 羧基 末端 则 带 有 约 半 个 负电 人 荷 。 因 此 ， 这 一 束 4 个 平 
TH) o -螺旋 就 通过 静电 引力 而 被 DNA 主 链 的 磷酸 基 团 所 吸引 。 我 们 
可 以 这 样 描绘 EcoRI 核酸 内 切 酶 ， 它 沿 着 主 槽 滑行 ， 瞬 时 使 DNA 4 
结 ， 并 寻找 在 双重 轴 上 相互 成 对 的 GAA， 这 双重 轴 和 酶 中 的 双重 轴 一 
样 。 值 得 注意 的 是 ， 尽 管 靶子 部 位 的 碱 基 互 相间 是 完全 配对 的 ， 和 在 
经 典 的 沃 森 - 克 里 克 双 链 中 的 一 样 , 仍 可 完成 准确 的 识别 。 这 意味 着 酶 


不 必 将 碱 基 对 拉 开 就 能 够 评估 一 个 六 核 苷 酸 顺 序 ， 拉 开 碱 基 无 疑 会 减 慢 筛选 外 源 DNA 的 过 
程 。EcoRI 核酸 内 切 酶 的 作用 方式 表明 ， 假 若 首先 使 DNA 的 主 槽 变 宽 ， 就 可 以 极 高 的 准确 性 
阅读 碱 基 对 。 其 他 高 度 专 一 的 与 DNA 结合 的 蛋白 质 对 DNA 的 识别 将 在 第 32 章 中 讨论 。 


DNA 连 楼 酶 将 双 链 区 域 中 DNA 的 末端 连接 起 来 


环 状 DNA 的 发 现 指出 必定 存在 一 种 把 DNA 链 的 两 端 连接 起 来 的 酶 。1967 年 ， 几 个 实验 
室 的 科学 家 同时 发 现 了 DNA 连结 酶 。 这 种 酶 催化 一 条 DNA 链 末端 的 3'- OH 与 另 一 条 链 末 


8) 
[Rs HE }-3-0n +-o-fo—s- OWA] 
©, 


DNA 
ATP( BY NAD*) 
O 


[sa }-3~0-F-o~s[ONA 古 ] 
a 2 


图 下 一 27 一 18 DNA 连接 酶 催化 两 条 DNA 链 的 连接 ， 这 两 条 链 是 一 双 螺 旋 分 子 的 一 部 分 。 


端的 5 -磷酸 基 之 间 磷 酸 二 酯 键 的 形成 . 需要 能 源 来 推动 此 吸 能 反应 。 在 大 肠 杆菌 和 其 他 细菌 
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中 ，NAD+ 起 这 种 作用 ; 在 动物 细胞 和 噬菌体 中 ，ATP 是 能 源 。 以 后 将 要 讨论 到 ， 对 于 DNA 
的 正常 合成 ， 破 坏 的 DNA 的 修复 和 在 遗传 操作 中 DNA 链 的 剪接 ， 这 种 连接 过 程 都 是 必需 


DNA 连接 酶 不 能 连接 单 链 DNA 的 两 个 分 子 。 而 是 由 DNA 连接 酶 连 
接 的 DNA 链 必需 是 属于 一 个 或 数 个 双 螺 旋 分 子 的 。 大 肠 杆 菌 的 这 种 酶 
通常 只 有 当 靠 近 这 一 连接 处 至 少 有 数 个 碱 基 对 时 ,才能 形成 磷酸 二 酯 桥 。 
T4 噬菌体 所 编码 的 连接 酶 能 连接 2 个 具有 平整 末端 的 双 螺旋 片段 , 在 重 
组 DNA 技术 中 就 利用 这 种 能 力 。 

让 我 们 来 看 看 连接 的 机 理 , 这 是 由 莱 曼 C1. R. Lehman) 阐明 的 .ATP 
(或 NAD+) 与 DNA 连接 酶 反应 形成 一 共 价 的 酶 -AMP 复合 物 (MRE 
8 酸 复合 物 ), 其 中 AMP 通过 磷酸 酰胺 键 与 酶 的 赖 氨 酸 残 基 的 。- 氨 基 发 生 
feu_s7-ig Nav) 连接 (图 亚 -27-19)， 同 时 释放 出 焦 磷 酸 RARER 
my BR RAE ~=ONMN), 然后 活化 的 AMP 部 分 就 由 赖 氨 酸 残 基 上 转移 到 DNA 链 的 5 -未 
形成 的 共 价 的 连接 酶 -端的 磷酸 基 上 去 , 形成 DNA - 腺 苷 酸 复合 物 。 最 后 一 步 是 3'- OH 基 团 对 
AMP 中 同 产物 。 在 此 中 此 活化 的 5- 磷 原子 的 攻击 。 这 一 反应 序列 〈 图 严 -27- 20) 是 由 焦 磷酸 
癌 7 多 中 ERATE ”的 水 解 推动 的 ,而 焦 磷酸 则 是 形成 酶 - 腺 苷 酸 复合 物 时 释放 出 来 的 .这 样 ， 


foe 假若 ATP 是 能 源 而 PP, Bek, WU ~P 就 消耗 于 DNA 3: EP BR 
. 酸 二 酯 桥 的 建造 。 
+ ATP (或 NAD+) = 一 E-AMP + PP, (或 NMN) 
E-AMP + (P)—-5’-DNA == E + AMP—(@)—5’-DNA 
DNA-3’-OH + AMP—(P)—5’-DNA == DNA-3’-O —P)—5’-DNA + AMP 
DNA.30H + @®—S’-ONA + ATP (RNAD*) 一 DNA-3-O_-@_5°DNA+ AMP + PP (BENMN) 


AM 27-20 DNA 连接 酶 所 催化 的 反应 的 机 理 。 


DNA 的 连接 数 是 拓扑 学 的 特性 ， 它 决定 着 超 螺旋 的 程度 


1963 年 , 维 诺 格 拉 德 (J. Vinograd) 发 现 将 多 瘤 病 毒 的 环 状 DNA 离心 时 , 出 现 了 两 条 带 。 
在 解 开 这 个 谜 的 过 程 中 , 他 发 现 了 环 状 DNA 的 一 种 特性 ,这 是 线 状 DNA 所 没有 的 。 考 虑 B-- 
DNA 形式 中 的 一 个 260bp 的 DNA 双 螺 旋 (图 亚 - 27 - 21A), 在 此 线 状 DNA 中 螺旋 转 数 为 25 
(260/10. 4)。 现 在 让 我 们 把 这 一 螺旋 的 两 端 连接 起 来 。 这 一 环 状 DNA 就 称 为 松弛 的 〈 图 焉 - 
27-21B)。 若 在 连结 两 端 之 前 ， 将 线 状 双 螺 旋 中 的 2 个 转 解 开 ， 即 可 形成 另 一 种 环 状 DNA 
(图 亚 - 27 一 21C) 。 这 样 折 起 来 的 环 状 DNA 结构 含有 B -螺旋 的 23 SHA 1 个 打开 的 环 CA 
亚 一 27 一 21D)。 另 一 种 可 能 是 ， 它 形成 一 个 有 25 个 转 和 2 个 超 螺旋 转 的 结构 〈 图 亚 - 27 一 
21E)。 事 实 上 ， 这 种 超 螺旋 的 形式 比 那 种 有 一 个 解 开 的 环 的 形式 在 热力 学 上 更 为 有 利 。 
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超 螺旋 明显 地 改变 了 DNA 的 整个 形式 。 超 螺旋 的 DNA 分 子 比 长 度 相同 的 松弛 的 DNA 
分 子 更 为 紧凑 。 因 此 ， 在 离心 或 电泳 时 超 螺旋 的 DNA 比 松弛 的 DNA 移动 得 快 。 维 诺 格 拉 得 
的 实验 中 沉降 快 的 DNA 是 超 螺旋 的 ， 而 沉降 慢 的 DNA 则 是 松弛 的 ， 因 为 其 中 的 一 条 链 上 有 
切口 。 
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M—27—21 SPAR DNA 分 子 的 连锁 数 〔( 研 )、 扭曲 数 (7 ) 和 超 螺 旋 的 转 数 〈 丽 ) 的 定义 。[ 据 W. Saenger. 
Principles of Nucleic Acid Structure. Springer-Verlag, 1984, p. 452. J | 


来 自 拓扑 学 的 概念 丰富 了 我 们 对 于 DNA 构象 的 了 解 。 拓扑 学 是 数学 的 一 个 分 支 , 它 研究 
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。” 那些 不 因 变 形 〈 如 拉 长 和 弯曲 ) 而 改变 的 结构 特性 。 环 状 DNA 分 子 的 关键 性 拓扑 学 特性 就 是 
它 的 连锁 数 CL, linking number) ， 其 定义 是 一 条 DNA 链 沿 右 手 方向 缠绕 另 一 条 链 的 次 数 。 
图 开 =27 一 21B 中 松弛 的 环 状 DNA 的 志和 25， 有 两 转 被 打开 的 同一 条 环 状 DNA 的 荆 一 23 
(D); 还 是 这 条 链 ， 在 闭合 之 前 线 状 双 螺 旋 中 有 两 个 整 转 被 打开 而 形成 的 超 螺 旋 CE), AL = 
23。 仅 仅 是 连锁 数 不 同 的 分 子 互 为 拓扑 异 构 体 〈topoisomer) 。 只 有 切断 一 条 或 两 条 DNA 链 ， 
DNA 的 拓扑 异 构 体 才能 相互 转变 

上 述 有 两 转 被 打开 的 环 状 DNA 和 另 一 条 超 螺旋 的 DNA 世 值 相同 , 但 其 沃 森 - 克 里 克 螺旋 
中 的 转 数 〈 了 人， 扭曲 数 ，twisting number) 和 超 螺 旋 的 转 数 CW , writhing number) 均 不 同 。 了 
和 了 琵 之 间 有 什么 关系 ? 有 的 。 拓 扑 学 告诉 我 们 ,了 和 了 殉 之 和 就 是 工 。 

L=T+Ww 

TAN W BTL AR EE, 1 L ER. APF IFIP AR DNA, T =23, W =0; 而 超 螺旋 的 
DNA, Wi) 7 =25,W =—2, XP PE A AY  DNA HEI SHE, AA LBA, 
均 为 23。 三 在 沃 森 - 克 里 克 螺 旋 的 转 数 与 超 螺旋 的 转 数 之 间 的 分 配 决 定 于 热力 学 。 超 螺旋 
DNA 优 于 打开 几 转 的 DNA， 因 为 前 者 含有 更 多 个 配对 的 碱 基 。 一 般 而 论 , T 之 值 差 不 多 等 于 
碱 基 对 的 数目 除 以 10. 4。 因 此 ，DNA 的 连锁 数 的 变化 通常 导致 超 螺 旋 程 度 〈 超 螺旋 数 ) 的 变 
化 ， 而 不 是 沃 森 - 克 里 克 转 数 (扭曲 数 ) Bt. L ALW) 仅 差 1 单位 的 拓扑 异 构 体 很 易 
于 为 琼脂 糖 凝 胶 电泳 所 分 开 。 


大 多 数 天 然 存 在 的 DNA 分 子 都 是 负 的 超 螺旋 


DNA 的 超 螺旋 程度 可 用 比 连 锁 差 〈) specific linking difference) 来 表示 , 4 与 分 子 长 度 无 
A= (L — In)/Lo 

Lo 为 松弛 的 DNA 分 子 的 连锁 数 。 若 一 超 螺旋 DNA FY L = 23, Lo 一 25， 于 是 1 一 一 0.08。 这 
一 数值 也 称 为 超 螺旋 密度 〈superhelix density) ， 因 为 五 一 Lo 通常 大 致 等 于 砚 。 大 多 数 天 然 存 
在 的 DNA 的 超 螺旋 密度 在 一 0.03 和 一 0. 09 之 间 。 负 号 表示 自然 界 的 超 螺旋 是 左手 的 。 换 言 
之 ， 它 们 起 源 于 双 螺 旋 的 张 开 〈unwinding) 或 转 数 不 够 (under winding) 。 重 要 的 后 果 是 ， 形 
成 负 的 超 螺旋 的 DNA 分 子 是 作 好 了 准备 被 解 开 的 。 负 的 超 螺旋 使 得 DNA 为 那些 要 求 将 两 股 
链 分 开 的 过 程 作 好 了 准备 ， 这些 过 程 是 : 复制 、 重 组 和 转录 . 正 的 超 螺 旋 在 使 DNA 紧凑 方面 
和 负 的 超 螺旋 一 样 有 效 ， 但 会 使 链 的 分 开 困 难得 多 。 我 们 在 这 里 看 到 了 不 得 不 选择 负 的 超 螺 
旋 的 理由 。 


拓扑 异 构 酶 催化 超 螺 旋 DNA 的 松弛 


DNA 的 拓扑 异 构 体 的 相互 转变 是 由 拓扑 异 构 酶 类 所 催化 的 , 这 是 由 王 (J. Wang) 和 盖 勒 
尔 特 (M. Gellert) 所 发 现 的 酶 。 这 些 酶 由 于 催化 一 三 步 的 过 程 而 改变 DNA 的 连锁 数 。(1) 切 
FF DNA 的 一 条 或 两 条 链 ，(2) 使 一 段 DNA 通过 这 一 切口 ，(3) 将 DNA 切口 再 封 好 。 类 型 
的 拓扑 异 构 酶 仅 切 断 DNA 的 一 条 链 ， 而 类 型 工 的 酶 则 切断 两 条 链 。 

大 肠 杆菌 的 类 型 I 拓扑 异 构 酶 催化 DNA 的 负 超 螺旋 的 松弛 。 一 种 合乎 逻辑 的 可 能 性 是 
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这 种 酶 先 起 核酸 酶 的 作用 ,再 起 连接 酶 的 作用 。 然 而 ”在 ATP. 
NAD+ 和 其 它 洪 在 的 能 量 供 体 均 不 存在 的 情况 下 即 形成 完整 的 
松弛 的 环 状 DNA。 这 一 发 现 排除 了 起 始 时 发 生 水 解 的 可 能 。 它 
| 拓扑 异 构 酶 | 说 明 被 切 开 的 链 的 一 端 是 由 于 与 酶 发 生 共 价 连结 而 被 活化 的 。 


ch， 事实 上 ， 从 一 种 混合 物 中 已 分 离 出 了 一 种 共 价 连 结 的 酶 =DNA 


复合 物 ,此 混合 物 是 在 酶 的 催化 过 程 之 中 加 入 了 十 三 烧 硫酸 钠 ， 

以 使 拓扑 异 构 酶 变性 的 。 结 果 发 现 DNA 的 一 股 链 的 5- 磷酸 部 

分 是 与 这 种 100kd 的 酶 中 一 个 酷 氨 酸 的 羟基 连结 在 一 起 的 民 图 
oo Lo 破 基 27-26). 切断 的 链 另 一 端的 3- OH 则 对 此 活化 的 中 间 产 
3 i y 物 发 生 亲 核 攻 击 ， 从 而 恢复 了 环 的 连续 性 。 ERO 
一 反应 中 ， 底 物 和 产物 中 的 化 学 键 是 完全 相同 的 ,这 种 拓扑 异 

构 酶 的 唯一 作用 就 是 创造 一 瞬时 的 缺口 ， ‘BB BEDNA 能 名 


DNA 
， 通过 。 每 一 催化 循环 使 连锁 数 增加 十 1。 
H— 27-26 在 拓扑 异 构 酶 作用 中 的 共 价 酶 底 物 中 间 产 物 。 切 断 的 DNA 链 的 5/- 磷 酸 未 端 与 酶 的 专 一 的 栈 


氨 酸 残 基 形 成 共 价 键 。 


DNA 促 旋 酶 催化 由 ATP 推动 的 向 DNA 中 
引入 负 超 螺旋 的 作用 


拓扑 异 构 酶 [所 催化 的 反应 ， 即 DNA 超 螺旋 的 松弛 ， 在 热力 学 上 是 放 能 的 。 把 超 螺旋 引 
入 又 怎么 样 ? 形成 超 螺旋 消耗 能 量 ， 因 为 超 螺旋 分 子 与 松弛 的 相 比 ， 是 处 于 捏 力 之 下 的 。 向 

= 一 0.06 的 DNA 分 子 中 再 引入 一 个 超 螺旋 要 消耗 约 9 千 卡 /摩尔 。 Ft, 在 天 然 存在 的 
DNA 分 子 的 超 螺旋 中 贮藏 了 许多 能 量 。 

大 肠 杆菌 中 超 螺旋 的 形成 是 由 DNA 促 旗 栈 所 催化 的 ， 这 是 由 两 条 105kd 的 A eam 
95kd 的 B 链 所 组 成 的 拓扑 异 构 酶 .DNA 促 旋 酶 是 一 种 转化 能 量 的 装置 , 它 把 ATP 的 自由 能 转 
化 为 超 螺旋 中 的 扭力 能 .反应 开始 时 约 200bp 的 DNA 围绕 着 萎 形 的 酶 卷 起 。 然 后 ATP 的 结合 
引发 了 DNA 两 条 链 的 切 开 , 一 条 链 的 切 开 部 位 与 另 一 条 链 的 切 开 部 位 相 错 4 TORRE. 
切 开 链 的 5’ -磷酸 末端 连 在 此 酶 的 A 亚 基 的 专 一 的 酷 氨 酸 残 基 上 。 切 开 的 DNA 两 端 固 定 不 
动 ， 这 是 防止 其 自由 旋转 所 必需 的 ， 自 由 旋转 会 迅速 导致 超 螺旋 的 丧失 。 

下 一 步 是 一 段 DNA 通过 固定 的 两 端 之 间 约 35 和 的 缺口 。 这 种 通过 是 有 方向 的 一 DNA 
促 旋 酶 只 允许 那 种 导致 负 超 螺旋 方向 的 运动 发 生 。 切断 的 DNA 的 未 端 然后 合 到 一 起 , 重建 双 
螺旋 的 两 条 链 的 连续 性 。 最 后 , 结合 的 ATP 水 解 , 引起 转运 过 来 的 DNA 片段 的 释放 , 于 是 酶 
又 可 开始 另 一 轮 催 化 作用 .DNA 促 旋 酶 每 作用 两 步 ,其 底 物 的 连锁 数 就 减少 1, 因 为 双 链 DNA 
要 通过 两 条 链 中 的 缺口 每 秒 钟 大 约 引入 两 个 负 超 螺旋 。DNA 促 族 酶 可 以 重复 作用 于 同 开 
DNA 底 物 ， 而 不 必 从 底 物 上 解 离 下 来 ， 

这 样 ， 细 菌 DNA 的 超 螺旋 程度 决定 于 两 种 酶 的 相反 的 作用 。DNA (HERE SIA IEE 
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旋 ， 而 拓扑 异 构 酶 I 则 除去 超 螺 旋 。 这 些 酶 的 量 是 受到 调节 的 ， 故 可 保持 适当 程度 的 负 超 螺 
ye. DNA 促 旋 酶 是 几 种 抗菌 素 的 轰 子 。 蔡 啶 酮 酸 是 用 于 治疗 尿道 感染 的 , ETH DNA 链 的 切 
断 和 连接 。 新 生 霉 素 阻 断 ATP 与 促 旋 酶 的 结合 。 


DNA 聚合 酶 I 含有 一 深 裂缝 用 于 与 双 螺 旋 DNA 结合 


这 种 三 功能 的 酶 可 被 蛋白 酶 分 解 为 大 、 小 两 种 片段 。 小 片段 36kd， 带 有 全 部 原来 的 5 一 
3' 核酸 外 切 酶 活性 ; 大 片段 67kd [ 亦 称 为 克 连 诺 (Klenow) 片段 ]， 带 有 全 部 聚合 酶 和 3' 一 5/ 
核酸 外 切 酶 活性 。 大 片段 的 稀 射 线 结 齐 学 研究 表明 ， 它 是 由 两 种 清楚 的 结构 域 组 成 的 。 小 结 
构 域 大 概 含 有 3' 一 5' 核 酸 外 切 酶 部 位 ,因为 它 与 脱氧 核糖 核 背 单 磷酸 结合 ,此 核 苷 酸 抑 制 核酸 
酶 但 不 抑制 聚合 酶 活性 .dTMP BERRA S Zn** 结合 .大 结构 域 形 成 一 有 深 裂 颖 的 结构 , 此 
裂 锋 类似 一 只 拿 着 棍棒 的 右手 。 裂缝 宽 约 25 太 ， 深 30 和 ,长 50 入.。 裂 锋 的 大 小 和 形状 说 明 它 
与 DNA 合成 中 的 双 链 产物 相 结合 .DNA 聚合 酶 工 的 作用 可 能 是 由 于 此 有 裂缝 的 关闭 ,关闭 会 使 
RAW PAM DNA 上 的 解 离 变 慢 。 小 结构 域 上 的 核酸 外 切 酶 部 位 距 大 结构 域 上 聚合 酶 部 
位 约 为 25A .一 种 有 趣 的 可 能 性 是 生长 中 的 DNA 链 在 感觉 到 不 配合 的 碱 基 对 之 前 ,一直 停留 
在 聚合 酶 部 位 上 ， 这 种 碱 基 对 将 引发 DNA 链 被 转运 至 3'-5' 核酸 外 切 酶 部 位 上 ， 以 备 切 去 。 


复制 从 ori C (起 点 ) 部 位 的 解 链 开始 


DNA 的 合成 如 何 开 始 ? A ort C 的 质 体 在 阑 明 这 一 关键 过 程 的 分 子 机 理 方 面 曾 是 极 有 
价值 的 , or; C 是 大 肠 杆菌 中 复制 的 唯一 起 点 。oi C 座位 是 大 肠 杆菌 染色 体 中 一 245 碱 基 对 的 
顺序 ， 这 染色 体 是 含有 4X 10° 个 碱 基 对 的 DNA 分 子 。 起 点 有 一 些 不 寻常 的 特点 〈 图 下 -27 二 
40)。 它 含有 3 个 顺序 几乎 完全 相同 的 13 RAR. BIH GATC 开始 ， 此 顺 
序 在 oir C 中 出 现 11 次 , 比 在 随机 的 基础 上 所 预测 的 要 多 许多 次 .GATC 中 腺 嘎 吟 的 甲 基 化 可 
能 在 控制 复制 何 时 开始 方面 是 重要 的 。DNA 的 适时 复制 是 关键 性 的 ， 因 为 它 必须 对 细胞 重量 
的 信号 发 生 反应 ， 并 与 细胞 分 裂 相 协调 。 


dnaA 蛋白 的 结合 部 位 
13-mer JOFFE AY SAF Rr ie eS 
| per Ed 


Re 


相同 的 顺序 


图 吾 - 27 一 40 大 肠 杆菌 中 复制 的 起 点 ori CK 245 个 bp。 它 含有 3 个 几乎 完全 相同 的 13 THEM 
顺序 的 并 列 簇 和 dnaA 蛋白 的 4 个 结合 部 位 。 箭 头 表示 4 个 dnaA 部 位 的 方向 。 


dnaA 蛋白 (根据 其 基因 命名 7 结合 到 ori C 的 4 个 部 位 土 , 于 是 一 复杂 系列 的 步骤 开始 了 ， 

这 些 步骤 导 至 模板 DNA 的 解 链 和 引子 的 合成 。DNA 必须 是 负 的 超 螺旋 ， 以 便 与 anaA BS. 

dnaB 和 dnaC 蛋白 的 复合 物 与 dnaA 合 在 一 起 使 双 螺 旋 弯 曲 和 打开 。dnaB 是 解 螺旋 酶 : 它 催化 

由 ATP 推动 的 双 螺 旋 DNA 的 解 链 。 然 后 ， 被 解 螺旋 的 那 部 分 DNA 被 单 链 结合 蛋白 (SSB, 
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single -stranid binding protein) 所 稳定 化 。 此 蛋白 是 由 19kd 亚 基 组 成 的 四 聚 体 ， 它们 协同 一 起 与 
单 链 DNA 结合 .假若 连锁 数 保持 不 变 , 那么 DNA 在 起 点 处 的 解 螺旋 将 会 引起 环 状 DNA FE 
正 的 超 螺 旋 ， 而 解 螺旋 也 将 迅即 停止 。DNA 促 旋 酶 的 补偿 作用 防止 了 这 一 现 氏 的 发 生 二 当 此 
酶 水 解 ATP 时 即 引 入 负 的 超 螺旋 。 


DNA 聚合 酶 焉 全 酶 是 加 工 能 力 强 而 又 准确 的 醇 ， 
它 合 成 大 多 数 DNA | 


现在 舞台 已 为 DNA 聚合 酶 下 全 酶 的 出 场 作 好 可 准备 3 这 

BAe 27 52) DNA TE 种 多 种 亚 基 的 组 装 体 ( 表 开 -27 —2) 的 特点 是 加 工 能 力 极 强 : 

合 酶 工 全 酶 的 组 成 催化 能 力 强 、 准 确 性 高 .与 DNA 聚合 酶 工具 催化 ;20 你 键 的 形 

分 子 量 (ka) 成 不 同 ， 这 种 全 酶 催化 数 千 个 磷酸 三 酯 键 的 形成 后 才 离开 其 
Ob DNA 聚合 酶 的 加 工 能 力 低 , 这 非常 适合 于 它 的 功能 ; BD 
hme 填补 空缺 和 起 修复 作用 。 另 一 方面 ;DNA 3-4 BM ERY EE 

37 则 是 要 抓 住 模板 , 而 且 在 完成 复制 之 前 不 能 让 模板 跑 掉 : 全 酶 
的 另 一 个 显著 特点 是 它 的 催化 妙 技 , 每 秒 钟 添加 000 个 核 戎 
区 酸 , 而 DNA 聚合 酶 1 每 秒 钟 只 添加 10 个 。 这 种 加 速 的 催化 并 
32 不 伴随 着 准确 性 的 丧失 。 聚 合 酶 正 的 高 超 的 催化 妙 技 主要 是 

由 于 其 加 工 能 力 强 ; 在 反复 地 上 下 模板 过 程 中 不 浪费 时 间 。 

DNA 聚合 酶 下 的 这 些 突出 的 特点 来 之 不 易 。 此 全 酶 至 少 由 8 HRS AREAL. 其 质量 为 
800kd, 几乎 比 单 链 DNA 聚合 酶 I AREA T RRR 
BB. 催化 活性 位 于 < 亚 基 ，3'->5' 核 酸 外 切 酶 活性 位 于 * 亚 基 。 we flO 亚 基 形成 二 核心 , BA 
催化 活性 但 加 工 能 力 不 强 。p 亚 基 对 高 度 的 加 工 能 力 有 贡献 ， 大 概 是 把 酶 的 核心 来 在 其 模板 
止 ;:DNA 复制 的 许多 步 又 确实 需要 消耗 一 P, 以 便 依 次 地 结合 和 释放 反应 物 , 并 把 复制 器 具 沿 
着 模板 的 链 推进 。 wet 


= 
et 


全 Ge a DS a 
~s 
oo 


前 导 链 和 后 随 链 是 内 二 聚 的 DNA 聚合 酶 下 在 复制 又 上 合成 的 


现在 DNA 聚合 酶 焉 全 酶 就 在 复制 叉 上 ， 它 在 此 利用 由 引物 酶 合成 的 RNA 开始 合成 前 导 
链 (前 图 24- 44) 。 在 聚合 酶 前 头 的 双 链 DNA 由 解 螺旋 酶 (rep BA) 解 链 , 此 蛋白 由 ATP HE 
动 ， 就 像 在 起 始 部 位 的 dnaB 蛋白 一 样 。 单 链 结合 蛋白 再 次 保持 解 链 的 DNA 处 于 伸展 状态 并 
易 被 接近 , 因此 两 条 链 均 能 起 模板 作用 。 前 导 链 是 由 加 工 能 力 极 强 的 DNA 聚合 酶 焉 的 作用 连 
续 不 断 地 合成 的 。DNA 促 旋 酶 则 同时 引入 负 超 螺旋 ， 以 避 开 拓扑 学 上 的 危机 。 

后 续 链 的 合成 方式 更 为 复杂 .。 如 前 所 述 , 后 续 链 是 一 段 一 段 合 成 的 , 所 以 5 -~>3' 的 聚合 导 
致 3 一 5' 方 向 的 总 的 生长 。 这 可 由 用 于 后 续 链 的 模板 形成 环 而 完成 〈( 图 H-27- 43)。 那 末 后 
续 链 的 模板 就 要 通过 二 聚 的 聚合 酶 世 的 一 个 亚 基 的 聚合 酶 部 位 ， 其 通过 的 方向 与 另 一 亚 基 中 
前 导 链 模板 的 方向 相同 .DNA 聚合 酶 焉 应 在 大 约 1000 个 核 背 酸 已 加 在 后 续 链 上 之 后 , 兰 定 让 
后 续 链 的 模板 走 开 。 然 后 就 应 形成 一 新 的 环 ， 而 引物 酶 应 再 合成 一 短 段 的 RNA 引物 ,以 重 另 


一 岗 崎 片段 的 合成 能 够 开始 。 新 生 的 后 续 链 中 的 缺口 则 由 DNA 聚合 酶 I 来 填 满 , 它 也 利用 其 
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5! -~3' 核 酸 外 切 酶 活性 来 移 去 聚合 酶 部 位 前 头 的 核糖 核 苷 酸 引 物 〈 图 焉 -~ 27-44), 最后, DNA 
连接 酶 将 各 片段 连接 起 来 。 


RU-27-3 ARH DNA -复制 蛋白 


蛋白 质 作 用 大 小 (kd) 分 子 数 /细胞 

ida 开始 给 双 螺 旋 解 螺旋 300 20 
引物 酶 合成 RNA 引物 60 50 

rep 蛋白 SURE vs SA 
SSB 使 单 链 区 稳定 化 74 300 

DNA 促 旋 酶 和 400 250 
DNA 聚合 酶 开 全 酶 合成 DNA ~800 20 
DNA 聚合 酶 eS |e MOR 103 300 
DNA 连结 酶 连结 DNA 的 末端 74 300 
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FM —27—43 用 于 后 续 链 合成 的 模板 形成 环 ， 这 使 得 复制 叉 上 的 二 聚 的 
DNA 聚合 酶 下 全 酶 能 够 合成 两 条 子 链 。 
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图 亚 一 27 一 44  DNA 聚合 酶 I 的 5 一 3/' 核 酸 外 切 酶 活性 除去 RNA 引物 。 然 后 
此 酶 的 聚合 作用 将 子 链 中 的 缺口 填 满 。DNA 连结 酶 催化 最 后 的 连接 步骤 。 


ose MAB, BAAR 


(EBS) 易 位 子 (transposon, RARRF) 是 可 移动 的 遗传 因素 ， 它 使 得 基因 能 在 DNA 

中 的 非 同 源 部 位 之 间 移 动 .R -因子 质粒 是 医学 上 重要 的 一 类 易 位 子 , 它们 能 使 细菌 对 许多 种 
抗菌 素 产 生 抗 性 。 

一 般 的 重组 在 DNA 的 修复 中 起 着 关键 作用 。 当 双 链 中 的 两 股 链 都 被 破坏 时 ,修复 的 信息 

必须 来 自 另 外 的 DNA 分 子 。 重 组 提供 了 模板 来 合成 DNA, 以 弥补 这 一 空缺 。 不 能 进行 重组 的 


突变 体 的 DNA 极 易 受 到 紫外 线 和 过:DBNA USS TAY Se. 重组 和 易 位 也 产生 基因 的 


新 组 合 。 他 们 在 进化 中 极为 重要 ， 因 为 他 们 显著 地 增多 了 可 能 遗传 的 因素 ， 而 自然 可 从 其 中 
选择 。 基因 重 排 的 第 三 个 功能 是 调节 DNA 的 表达 。 一 个 基因 活 肥 与 否 , 决定 于 它 在 染色 体 中 
的 位 置 和 取向 。( 下 略 ) 。 el 


recA 蛋白 催化 一 般 重组 中 由 ATP 推动 的 DNA 链 的 交换 


到 此 为 止 所 讨论 的 过 程 称 为 一 般 重 组 ， 因 为 交换 可 在 亲本 DNA 分 子 的 任何 一 对 同 源 的 
顺序 之 间 发 生 。DNA 的 单 链 区 是 由 双 链 中 的 一 条 链 的 切断 而 来 的 ; 它 在 第 二 个 双 链 中 找到 一 
同 源 的 顺序 ， 与 互补 链 配 对 ， 并 代替 另 一 个 。 在 大 肠 杆 菌 中 ,一 般 重组 依赖 于 rec 基因 recA 
的 产物 recA 蛋白 催化 此 链 -同化 反应 ， 它 是 由 ATP 的 水 解 推动 的 。 产 物 由 一 个 双 链 和 一 条 被 
取代 的 单 链 组 成 ， 其 形状 如 字母 D, 因此 称 为 D - 环 结构 (前 图 31-8). 在 recA- 突变 体 中 重 
组 的 频率 比 野 生 种 中 低 10! 倍 ， 这 一 发 现 揭示 了 recA 蛋白 在 一 般 重组 中 的 中 心 作用 。 

rec A 首先 与 单 链 DNA 的 一 个 区 域 (ss DNA) 结合 。recA 分 子 围绕 着 ssDNA 形成 一 条 丝 ， 
其 化 学 计量 关系 为 每 4 个 核 苷 酸 一 个 38kd 的 单 体 。 这 一 recA —ssDNA 的 丝 再 与 双 链 DNA 相 
结合 。 两 个 DNA 分 子 都 可 安置 在 这 条 丝 内 ， 其 直径 约 为 100A ssDNA 的 存在 显著 地 促进 了 
”对 双 链 DNA 的 收 载 , 蚊 是 诱导 契合 的 一 个 非常 清晰 的 例子 。reeA 蛋白 迅即 对 双 链 DNA 进行 
筛选 ， 寻 找 与 sDNA 互补 的 顺序 。 双 链 DNA 部 分 被 打开 ， 以 有 利于 其 碱 基 顺 序 的 阅读 。 在 
这 一 复合 物 中 双 螺旋 的 一 转 含有 18. 6 个 碱 基 对 , 而 B-DNA 中 有 10. 4 个 。 在 recA 蛋白 的 单一 
的 结合 部 位 中 , ssDNA 和 双 链 DNA 大 概 是 彼此 相 邻 的 。 当 找到 互补 顺序 后 ,， 双 螺旋 进一步 解 
链 ， 以 开动 碱 基 配 对 。 现 在 sDNA 与 靶子 双 链 中 的 那 一 互补 链 配对 。 一 旦 这 样 开 始 了 ， 链 的 
交换 就 继续 进行 ， 这 一 过 程 称 为 分 支 移动 〈branch migration) 。 

recA 蛋白 的 重组 作用 是 由 ATP 的 水 解 供应 能 量 . 自由 能 转换 在 分 子 细节 上 的 机 理 尚 不 明 
T. 不 过 , 已 经 知道 几 个 关键 之 处 DNA 接合 到 recA 蛋白 上 需要 ATP, 结合 的 ATP 的 水 解 使 
得 recA 蛋白 能 从 DNA 上 解 离 下 来 。 当 结合 的 ATP 被 水 解 时 , 丝 中 的 recA 单 体 能 够 结合 和 释 
放 DNA。 这 样 的 反应 循环 使 人 想起 DNA 促 旋 酶 的 作用 。 我 们 将 在 蛋白 质 合成 〈 第 36 章 ) 和 
肌肉 收缩 (第 36 章 ) 中 遇 到 类 似 的 特点 。 另 一 关键 之 处 是 recA 丝 有 极 性 。 其 次 ， 它 在 ssDNA 
上 单方 向 地 (5'~3') 组 装 。recA 的 这 些 特性 使 得 它 能 催化 单方 向 的 链 的 同化 。recA 丝 和 入 侵 
的 ssDNA 共同 移动 的 推动 力 是 结合 的 ATP 的 水 解 。. 不 输入 自由 能 ,入 侵 的 ssDNA BSAC 
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行 几 步 、 又 向 右 走 疏 行 几 步 ， 进 行 一 种 无 目的 随机 的 爬行 。 单 方向 的 、 加 工 能 力 强 的 运动 还 
有 另 一 重要 功能 ， 它 使 得 入 侵 的 sDNA 链 能 越过 靶子 双 链 中 不 与 它 互 补 的 受到 伤害 的 区 域 。 
ATP 水 解 还 由 于 使 双 链 DNA 分 子 围绕 着 丝 旋 转 而 促进 分 支 移动 。 重 组 的 机 械 化 学 
(mechanochemistry) 是 引人入胜 和 富有 挑战 性 的 研究 领域 。 


rec BCD 的 解 螺旋 作用 和 核酸 内 切 醇 作 用 
产生 了 用 于 重组 的 单 链 DNA 


重组 要 求 入 侵 的 DNA 是 单 链 的 。 为 此 目的 ,ssDNA 是 怎样 形成 的 呢 ? 遗传 学 的 研究 证 明 ， 
recB, recC 和 recD 这 些 基 因 在 重组 中 都 是 重要 的 。 事实 上 , 这 些 基 因 编 码 的 蛋白 形成 328kd 的 
recBCD 复合 物 .单独 的 recB 蛋白 催化 由 ATP 推动 的 双 链 DNA 的 解 链 , 而 recD 本 身 则 是 核酸 
酶 。recBCD 复合 物 以 一 种 有 趣 的 方式 ， 从 双 链 产生 sDNA 。 此 复合 物 连 在 一 线 状 双 螺旋 链 的 
二 端 ， 并 将 其 解 开 。ATP 的 水 解 为 解 链 供 应 能 量 ， 其 速度 为 每 秒 钟 约 300 个 核 苷 酸 。 在 后 端 
发 生 DNA 的 重新 缠绕 ， 但 比 前 端的 解 开 慢 些 。 因 此 ， 从 复合 物 上 伸 出 了 两 条 单 链 环 ， 而 且 随 
BRE DNA 上 向 前 移动 ， 环 越 来 越 大 。 

在 称 为 chi 的 专 一 顺序 处 发 生 酶 切 。 大 肠 杆菌 的 染色 体 大 约 有 1000 个 chi 部 位 ， 每 个 约 
4kb。 被 识别 的 顺序 为 

5'— GCTGGTGG 一 3/ 
rec BCD 在 距 此 顺序 3' 端 4 和 6 个 核 苷 酸 之 间 切 断 此 DNA 链 的 主 链 。 酶 复合 物 继续 向 前 移 
动 ， 并 将 DNA 解 链 ， 产 生 单 链 DNA， 同 源 的 双 链 又 可 侵入 此 单 链 DNA, 

单 链 结合 蛋 白 (SSB, single -- strand — binding protein) 参与 一 般 重组 以 及 DNA 复制 。SSB 与 
单 链 DNA 的 协同 结合 防止 了 发 夹 环 的 形成 。 在 recA 蛋白 与 未 成 对 的 DNA 链 形 成 丝 之 前 ， 
SSB 使 此 链 稳 定 化 。 拓 扑 异 构 酶 I 在 重组 中 也 起 重要 作用 , 它 解 除 扭力 的 张力 , 在 分 支 移动 过 
程 中 一 条 DNA 分 子 缠绕 另 一 条 时 产生 这 种 扭力 。 


DNA 的 损伤 引发 SOS 反应 ， 此 反应 是 由 一 种 
阻 逮 蛋白 的 水 解 发 动 的 


一 个 大 肠 杆 菌 细胞 通常 有 数 百 个 拷贝 的 recA 蛋白 。 在 重组 中 随 着 DNA 的 伤害 ,这 种 关键 
性 酶 的 水 平 要 增加 上 百倍 。 真 的 ， 伤 害 迅速 诱 导 15 种 以 上 的 蛋白 质 的 合成 ,这 些 蛋 白质 是 与 
DNA 修复 有 关 的 。 修 复 机 构 的 这 种 开动 称 为 SOs 反应 (SOS response) 。 在 正常 情况 下 ， 修 复 
蛋白 以 低 水 平 存在 , 因为 其 信使 RNA 的 合成 被 称 为 lexA 的 阻 遇 蛋白 所 阻 断 .SOS 反应 的 实质 
是 lexA AARP). HAY DNA 所 产生 的 单 链 DNA 起 着 引发 作用 ， 它 与 recA BABAL 
然后 sDNA -recA 复合 物 水 解 lexA 蛋白 中 的 丙 - 甘 键 , 这 就 破坏 了 这 种 蛋白 阻 断 转 录 的 能 力 ， 
使 它 不 能 阻 断 许多 与 修复 有 关 的 基因 的 转录 . 因此 , recA 蛋白 是 多 功能 的 一 一 它 既 是 蛋白 酶 ， 
又 是 重组 酶 (recombinase) , jX Ff recA 蛋白 的 合成 也 被 解放 了 ，, 因为 recA 基因 的 表达 通常 是 由 
lexA 阻 遏 物 所 阻 断 的 .这 种 阻 巡 物 的 破坏 也 导致 sB 和 uvrABC 复合 物 的 合成 加 强 ,uvrABC 复 
合 物 是 核酸 酶 ， 它 切 去 胸 喀 啶 的 二 聚 体 。 
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易 位 子 是 极 易 移动 的 遗传 因子 


像 R- 因 子 质粒 这 样 的 可 移动 的 遗传 因子 称 为 易 位 子 。 它们 之 所 以 有 如 此 高 的 移动 性 , 结 
NW 基础 是 什么 呢 ? 最 简单 的 易 位 子 是 插 人 顺序 CIS, inserted sequence)， 典 型 的 长 约 1000 碱 基 
〈 见 表 亚 -28 一 2)。 有 些 编码 易 位 酶 ， 其 它 一 些 则 编码 易 位 酶 和 仅仅 另外 一 种 蛋白 质 ,这 是 移 


RU- 28-2 ”大 肠 杆菌 中 一 些 易 位 子 的 性 质 


类 型 长 度 (bp) 重复 的 接受 者 长 度 (op) 功能 〈 易 位 之 外 ) 
插 人 顺序 

IS 1 768 9 一 

IS 2 1, 327 . 5 一 

IS 4 1, 426 12 一 

IS 5 1，195 4 -- 

复合 的 易 位 子 

Tn3 4，957 5 TAK AEA 

Tn5 5, 700 9 抗 卡 那 霉 素 
Tn2571 23，000 9 抗 多 种 抗体 及 Hg 


来 源 : J. Cullum, in J. Scaife, D. Leach and A. Galizzi, (eds. ) Genetics of Bacteria (Academic Press, 1985), p. 86; 
N. Kleckner,Ann. Rev. Genet. 15(1981):341. 


动 所 必需 的 。 在 IS 相对 两 端的 20 左右 个 碱 基 对 的 顺序 是 非常 相似 的 , 但 次 序 则 相反 。 这 些 交 
界 处 的 顺序 称 为 反 向 末端 重复 顺序 。IS 实际 上 可 以 移动 到 染色 体 上 的 任何 位 点 上 去 。 在 易 位 
时 接受 者 部 位 变 成 重复 的 〈 图 焉 - 28-- 22) 。 在 易 位 前 只 出 现 一 次 的 4 至 12 个 碱 基 对 的 顺序 ， 
在 易 位 后 则 出 现 两 次 ，IS 的 每 一 侧 各 有 一 个 。 重 复 的 接受 者 顺序 是 非 反 向 的 重复 顺序 。 在 这 
些 侧面 的 顺序 和 I 的 末端 顺序 之 间 没 有 同 源 性 。 而且, ree 基因 的 产物 并 不 参与 易 位 。 而 是 IS 
的 反 向 末端 重复 顺序 与 其 本 身 的 易 位 酶 结合 ， 此 酶 是 专 一 性 很 强 的 核酸 酶 ， 它 造成 供 体 部 位 


AGGAGACGG 
接受 者 DNA 
| BA 


反 转 的 未 端 重复 序列 “ 


TCCTCTGCC TCCTCTGCc 
Sanaa Se 易 位 酶 基因 村 


插入 的 序列 重复 的 接受 者 序列 


图 再 一 28 一 22 ”插入 顺序 ， 由 一 个 易 位 子 的 基因 和 两 个 反 向 末端 重复 顺序 组 成 。 易 位 导致 接 
受 者 DNA 的 短 的 顺序 的 重复 。 
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一 一 一 一 -> 一 
ABC iy? ee 


一 一 re — 一 -一 
— -一 一 一 一 : 
asc | xvz Mec | xz 有 生生 


c 重复 的 基因 一 一 


图 下 -28 一 23 完全 相同 的 插入 顺序 (以 浅 阴 影 和 深 阴 影 表示 ) 的 重组 ,导致 位 于 它们 之 间 的 基因 无 阴 
影 ) 的 : (A) 缺失 或 B) 倒置 。 插 入 顺序 的 方向 决定 着 最 后 结果 。(C) 在 姊妹 染色 体 上 
不 同位 点 的 插入 顺序 的 交换 会 使 基因 出 现 重复 。 


和 接受 者 部 位 上 交错 的 切口 .DNA 聚合 酶 I 和 DNA 连结 酶 也 是 易 位 所 必需 的 ， 它们 在 细菌 中 
存在 的 频率 是 每 代 10-8 EF, 

当 有 一 插入 顺序 易 位 至 其 中 间 时 ， 大 多 数 基因 均 被 钝 化 。 不 过 ， 每 一 插入 顺序 均 携带 其 
本 身 的 启动 子 以 转录 其 易 位 酶 基因 。 这 种 启动 子 有 时 促进 相 邻 基 因 的 表达 。 其 次 ， 揪 入 顺序 
可 以 引起 基因 的 缺失 、 倒 置 和 重复 〈 图 亚 - 28= 23) 。 大 肠 杆 菌 的 染色 体 含 有 几 种 插入 顺序 的 
多 个 拷贝 。 方 向 相同 的 两 个 完全 一 样 的 插入 顺序 之 间 的 重组 导致 他 们 之 间 的 基因 被 切除 。 反 
之 ， 在 两 个 方向 相反 的 插入 顺序 之 间 的 基因 则 由 于 相互 的 交换 而 倒置 了 。 倒 置 可 以 使 基因 的 
表达 发 生根 本 的 变化 , 沙门 氏 杆 菌 中 一 种 类 型 的 鞭毛 蛋白 转换 成 另 一 种 便 是 一 例 (第 32 章 ) 。 
在 真 核 生 物 中 ,由 插入 顺序 所 结合 的 基因 可 由 姐妹 染色 体 的 不 相等 的 交换 而 发 生 纵 列 的 重复 。 
因此 ， 易 位 子 的 存在 使 得 基因 组 的 大 规模 的 、 高 频率 的 重 排 成 为 可 能 。 

复合 的 易 位 子 与 插入 顺序 不 同 , 它 所 含有 的 基因 除 易 位 之 外 , 还 执行 其 他 功能 .例如 ,Tn3 
是 一 种 复杂 的 易 位 子 ， 它 含有 8 -内 酰胺 酶 (lactamase) 的 基因 ， 这 种 酶 与 对 氨 革 青霉素 的 抗 
性 有 关 。 它 还 含有 易 位 酶 和 分 解 酶 (resolvase) 的 基因 ， 分 解 酶 是 催化 两 个 插入 顺序 之 间 的 重 


组 的 酶 〈 图 下 -28 一 24) 。Tn3 和 其 他 易 位 子 一 样 ， 含有 反 向 末端 重复 顺序 ， 并 诱导 接受 者 部 
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位 上 顺序 的 重复 。 很 可 能 复合 的 易 位 子 来 自 于 那些 与 一 对 插 人 顺序 结合 的 细胞 中 的 基因 。 和 
多 种 抗菌 素 的 抗 性 有 关 的 R - 因子 质粒 大 概 是 由 于 几 个 易 位 子 合 到 一 起 而 出 现 的 。 


—| | = ates || ee at 
\ seman zee 右 侧 的 反 序列 


下 一 28 一 24 Tn3 是 一 种 复合 的 易 位 子 , 由 3 种 蛋白 的 基因 组 成 ,这 些 基 因 是 与 反 向 末端 
重复 顺序 结合 的 。 


质粒 和 噬菌体 能 与 细菌 的 染色 体 交 换 成 串 的 基因 ， 并 彼此 互相 重组 。 已 经 证 明 一 种 抗 四 
环 素 的 因子 能 够 从 R - 因子 质粒 移 至 沙门 氏 菌 的 噬菌体 ,然后 再 到 沙门 氏 菌 的 染色 体 中 ,并 由 
此 再 到 鸣 菌 体 ， 又 到 大 肠 杆菌 的 zz 操纵 子 ， 而 后 又 回 到 1 。 这 一 令 人 注目 的 旅程 着 重 指明 
了 原核 基因 的 高 度 移动 性 ， 这 一 主题 在 真 核 生 物 中 也 会 重 现 。 
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9.29% RNA 的 合成 和 剪接 


大 肠 杆 菌 的 RNA 聚合 酶 是 由 多 个 亚 基 组 成 的 酶 


大 肠 杆菌 中 的 RNA 聚合 酶 是 一 种 非常 大 的 (450kd) 和 极其 复杂 的 酶 , 它 由 对 种 亚 基 组 成 
( 表 开 -29 一 1) : 称 为 全 酶 的 整个 酶 的 亚 基 组 成 为 ppe 。 不 久 即将 谈 到 ,5z 亚 基 有 过 启动 子 部 
位 转录 即 从 此 开始 ; 它 引 发 RNA 的 合成 ,然后 就 与 酶 的 其 他 部 分 分 开 ; 不 带 迹 种 亚 基 的 RNA 
ri (app), 它 含 有 催化 部 位 。p 亚 基 与 DNAI 模 板结 合 ， Ap 和 本国 生生 
HF =RREDAS. ‘¢) PSE 


表 焉 一 29 一 1 大肠 杆菌 的 RNA 聚合 酶 的 亚 基 
亚 Jk 个 数 质量 (kd) 一 作 用 


a 2 37 未 定 

1 151 形成 磷酸 二 酯 键 

p 1 155 与 DNA 模板 结合 
1 


50 识别 启动 子 ， 并 引起 合成 


大 肠 杆菌 RNA 聚合 酶 所 催化 的 RNA 的 合成 ， 也 和 几乎 所 有 的 生物 学 聚合 反应 一 样 ， 分 
三 个 阶段 发 生 : 起 始 、 延 长 和 终止 。 在 这 一 过 程 中 RNA 聚合 酶 执行 着 多 种 功能 ， 

1. EPR DNA 中 的 起 始 部 位 。 大 肠 杆菌 DNA 有 约 2000 个 启动 部 位 ,总 共有 4 又 10s 个 
碱 基 对 。 

2， 它 将 一 小 段 双 螺旋 DNA 打开 ， 产 生 单 链 的 DNA 模板 ， 并 由 此 得 到 指令 

3. 它 选 择 正确 的 核糖 核 音 三 磷酸 ， 并 催化 磷酸 二 酯 键 的 形成 。 随 着 酶 沿 DNA 模板 单方 
向 地 移动 ， 这 一 过 程 重复 多 次 。 整 个 RNA 聚合 酶 是 加 工 能 力 强 的 一 一 个 RNA awa 
从 头 到 尾 合 成 一 个 转录 本 。 

4. 它 检测 终止 信号 ， 该 信号 确定 转录 本 在 何 处 终止 。 

5. 它 与 活化 剂 蛋 白 和 阻 过 物 蛋白 相互 作用 ， 这 些 蛋 白质 在 很 大 的 动态 范围 内 调节 着 转录 
的 速率 。 基 因 表 达 主 要 是 在 转录 水 平 上 被 控制 的 ，32 和 33 章 将 要 讨论 到 


转录 从 DNA 模板 上 的 启动 子 部 位 开始 


转录 在 DNA 模板 上 的 启动 子 部 位 起 始 。 已 用 几 种 办 法 鉴定 了 这 些 起 始 部 位 。 一 种 办 法 是 
向 DNA 加 入 RNA 聚合 酶 ， 再 加 入 脱氧 核糖 核 音 酸 酶 。 在 没有 核糖 核 苷 三 磷酸 时 ，RNA 聚合 
酶 一 直 结 合 在 启动 子 上 ， 并 保护 它 使 不 被 消化 。 将 未 被 保护 的 DNA 长 期 消化 之 后 ， 产 生 约 ” 


60bp 的 DNA 片段 。 用 称 为 印 足迹 (footprinting ) 的 互补 技术 能 够 容易 地 鉴定 出 被 保护 区 域 的 
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位 置 和 顺序 。 先 用 2 P 标记 专 一 的 DNA 片段 (例如 ,由 限 制 性 酶 的 作用 产生 的 ) 的 一 DNA 链 
的 一 端 。 将 RNA 聚合 酶 加 于 标记 的 DNA 上 ,再 用 DNA 酶 1 消化 此 复合 物 ， 消 化 时 间 是 刚好 
柄 每 条 链 上 平均 有 二 个 切口 。 另 一 份 不 含 RNA 聚合 酶 的 也 用 同样 方法 处 理 ， 以 作对 照 。 所 产 


ERY DNA 片段 则 用 电泳 法 依 其 大 小 分 开 。 凝 胶 图 谱 图 下 - 29 - 3) 非常 说 明 问题 ; 对 照样 品 


遇 存在 的 一 系列 条 带 在 含有 RNA 聚合 酶 的 混合 物 中 不 见 了 。 这 些 条 带 之 所 以 消失 ， 是 因为 
RNA 聚合 酶 保卫 了 DNA 使 那些 本 应 发 生 的 酶 切 没有 发 生 ， 故 未 产生 相应 的 片段 。 


?P 未 端 标记 的 PNA 
一 -一 一 一 人) 专 一 的 结 从 蛋白 


ona Be penne 人 


wh bebceilideal ay gs 


a olan cag psy 
ee —_ Kc 
. = * 
x ec 
a a8 
—— 。 一 一 -一 友 
—* i 一 六 
-六 Je ke 
?p- 标记 的 片段 ERE Lk Bik 3?P- 标 记 的 片段 


一 29 一 3 ” 印 足 迹 技术 .DNA 链 的 一 端 为 ? P 所 标记 .然后 此 标记 的 DNA 在 少数 部 位 上 被 DNA 
CSA ， MIT. 在 一 种 慢 白 质 存在 下 进行 同样 实验 ， 此 蛋白 质 与 DNA 上 专 一 的 部 位 结 
合 。 结合 的 蛋白 保卫 了 一 段 DWA， 使 免 受 DNA 酶 的 作用 : 因此 ， 某 些 版 不 存在 ， 
凝 胶 图 谱 中 没有 的 片段 就 是 DBNA 上 的 结合 部 位 。 
Wis HE AUS 
DNA 顺序 的 第 一 个 核 苷 酸 : (起 始 部 位 ) U+1 代表 ， 第 二 个 为 十 2; 在 起 始 部 位 之 前 的 核 
BRA 1. 这 些 符号 所 代表 的 是 DNA 的 编码 (有 意义 的 ) 链 , 而 不 是 模板 链 (无 意义 的 , anti- 
sense); 编码 的 链 的 顺序 与 RNA 转录 本 的 相同 , 不 过 T 代 替 了 U。 许 多 原核 的 启动 子 的 顺序 有 
一 个 显著 的 特点 。 在 起 始 部 位 的 5 一 侧 ( 止 游 ) 存在 两 个 共同 的 顺序 特点 。 它 们 称 为 一 10 顺 
序 (Pribnow Hi) 71-35 顺序 ， 因 为 它们 集中 在 起 始 部 位 上 游 约 第 10 和 第 35 个 核 苷 酸 处 。 


sil Li 6bp, XEN 100 种 以 上 启动 子 的 分 析 推 导出 来 的 ， 它 们 的 共同 顺序 是 : 
一 35 al 0 bi 
“TTGACA . * TATAAT - 起 始 部 位 


滑动 于 在 效力 方面 相关 很 anna eM AAR 大 肠 杆菌 中 每 两 秒 钟 一 
次 , 反之 ,启动 子 非常 弱 的 基因 十 分 钟 才 转 录 一 次 。 大 风 数 最 强 的 启动 子 的 一 10 和 一 35 区 域 ， 
其 顺序 与 共同 的 特殊 顺序 极为 相近 ,而 能 的 启 Ries CEP OM HEY, 多 个 取代 。 实际 上 ， 
在 三 10 或 一 35 顺序 中 有 一 个 碱 基 发 生 突变 就 能 使 启动 子 的 活性 丧失 .这 些 保 守 的 顺序 之 间 的 
距离 也 是 重要 的 , 离开 17 个 核 昔 酸 是 最 适 的 。 许多 基因 的 转录 频率 也 受到 调节 蛋白 的 显著 影 


响 ， 这 些 蛋 白质 与 启动 子 部 位 附近 的 顺序 相 结合 ， 并 与 RNA 聚合 酶 相互 作用 《〈 见 第 32 和 33 


tt). 
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热 休 克基 因 是 由 一 种 特殊 的 5 亚 基 识别 的 


近年 来 的 研究 已 阐明 ， 大 肠 杆菌 有 不 止 一 种 西格玛 (Co) 亚 基 。 识 别 上 述 专 门 顺序 的 是 
称 为 ?的 ,因为 其 质量 为 70kd。 当 温度 突然 升 高 时 , 大 肠 杆菌 的 反应 是 合成 二 系列 热 休克 蛋 
白 (heat —shock proteins), 它们 使 细菌 能 适应 这 种 挑战 。 热 休克 基因 的 启动 子 的 一 10 顺 序 与 标 
准 启动 子 的 极为 不 同 。 热 休克 启动 子 的 一 35 区 域 与 一 般 启 动 子 的 相似 ,但 也 有 其 显著 特点 下 
面 是 大 肠 杆菌 的 热 休 克 启 动 子 与 其 标准 启动 子 的 一 35 和 一 10 区 域 的 顺序 的 比较 : 

热 休 克 启 动 子 5! «es TNNCNCNCTTGAA+*++ +++ CCCATNT=++ ++ 3/ 
标准 启动 子 5 «es TTGACA see eee TATAAT «sees 3! 


含有 另 一 种 西格玛 亚 基 ( 称 为 2) 的 全 酶 识别 热 休 克 启 动 子 。 SERRA, o MBE 
显著 增高 , 这 导致 一 系列 保护 性 蛋白 的 合成 。 HAA (Bacillus subtilis) 也 利用 西格玛 亚 基 的 变 
化 作为 一 种 发 育 的 装置 。 不 同 的 v 因子 控制 着 这 种 细菌 的 芽孢 的 形成 ， 此 因子 决定 着 哪 一 组 
基因 被 表达 。 同样 , SPO 1 这 种 侵 染 枯草 菌 的 噬菌体 则 编码 几 种 新 的 " 因子 , 它们 会 引起 病毒 
基因 的 顺序 表达 。 这 些 发 现 说 明 , o 在 决定 RNA 聚合 酶 在 何 处 使 转录 开始 方面 起 着 关键 作 
用 。 


RNA 聚合 酶 在 开始 RNA 合成 之 前 先 将 模板 DNA 
螺旋 解 开 将 近 两 转 


在 寻找 启动 子 部 位 时 ，RNA 聚合 酶 结合 在 双 螺 旋 DNA 上 。 然 而 ， 双 链 DNA 不 能 充 作 
RNA 合成 的 模板 ,因为 其 碱 基 已 经 配对 .。 WH DNA 中 必须 有 一 个 区 域 是 不 配对 的 , 这 样 它 的 
一 股 链 上 的 核 苷 酸 才 变 得 可 与 过 来 的 核糖 核 苷 三 磷酸 发 生 碱 基 配对 。DNA 模板 链 选 择 正确 的 
核糖 核 苷 三 磷酸 ， 方 法 是 与 它 形成 沃 森 - 克 里 克 碱 基 对 ， 像 在 DNA 合成 中 一 样 。RNA RAB 
将 DNA 解 螺旋 到 什么 程度 呢 ? 分 析 酶 对 环 状 双 链 DNA 形成 超 螺旋 的 影响 ,回答 了 这 不 问题 。 
将 不 同 量 的 RNA 聚合 酶 加 于 DNA。 拓 扑 异 构 酶 | 是 催化 双 链 DNA RAE PAY (concerted 
nicking) 和 重 行 封 口 (resealing) 的 酶 ,将 此 酶 加 入 , 以 使 环 状 DNA 中 不 与 聚 谷 酶 分 子 接触 的 
那 一 部 变 得 松弛 。 去掉 结 合 的 蛋白 质 之 后 ,用 凝 胶 电 泳 分 析 这些 DNA 样品 。 结 果 形 成 负 超 螺 
旋 的 程度 与 结合 在 每 个 模板 DNA 上 的 RNA 聚合 酶 的 数目 成 正比 ， 这 说 明 此 酶 把 DNA 的 螺 
旋 解 开 了 。 每 一 结合 的 聚合 酶 使 17bp 片段 解 链 ， 这 相当 于 B - DNA 双 螺 旋 中 的 1. 6 转 ， 

环 状 DNA 模板 中 负 超 螺旋 的 形成 有 利于 许多 基因 的 转录 ， 因 为 它 使 解 链 容易 了 。 因 此 ， 
由 DNA 促 旋 酶 向 DNA 引入 负 超 螺旋 能 增加 位 于 远 处 的 启动 子 的 效率 。 不 过 ， 并 非 所 有 的 启 
动 子 都 为 负 超 螺旋 所 促进 。DNA 促 旋 酶 的 启动 子 就 是 一 个 值得 注意 的 例外 情况 。 这 一 基因 的 
转录 速率 因 负 超 螺 旋 的 形成 而 降低 , 这 是 一 种 巧妙 的 反馈 控制 , 它 保 证 DNA 不 会 发 生 过 度 的 
超 螺 旋 化 。 负 螺旋 的 形成 是 由 于 改变 了 一 10 和 一 35 区 域 之 间 的 角度 ， 而 降低 此 启动 子 的 效 
率 。 

从 封闭 的 启动 子 复合 物 (其 中 DNA 为 双 螺旋 ) 转变 到 开放 的 启动 子 复合 物 (其 中 DNA 被 
部 分 解 链 ) 是 转录 中 的 关键 性 事件 。 为 新 的 RNA 链 的 第 一 个 磷酸 二 酯 键 形 成 的 舞台 ,现在 已 
准备 就 绪 了 。 
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延长 在 转录 鼓 泡 上 进行 ， 鼓 泡 沿 DNA 模板 移动 


RNA 合成 的 延长 阶段 开始 于 第 一 个 磷酸 二 酯 键 形成 之 后 。 重要 的 变化 是 丢失 一 一 没有 
5 的 核心 酶 与 DNA 模板 结合 得 更 牢 .。RNA 聚合 酶 确实 一 直 停 留 在 其 模板 上 , 直至 达到 结束 信 
号 为 止 . 含 有 RNA RAB DNA 和 新 生 的 RNA 的 区 域 称 为 转录 鼓 泡 (transcription bubble) , 因 
为 它 含有 一 局 部 解 链 的 DNA“ 泡 ”( 图 亚 - 29- 11)。 新 合成 的 RNA 与 模板 DNA 链 形成 一 杂交 ， 
的 双 螺 旋 。 此 RNA —DNA 螺旋 长 约 12bp, 这 大 概 相 当 于 A-DNA 类 型 的 螺旋 中 的 一 转 。 此 杂 
Ze hie PAY RNA 的 3'- 送 基 的 位 置 是 这 样 的 ; 它 能 对 进来 的 核糖 核 苷 三 磷酸 的 c RR PHT 
Kit. 核心 酶 还 有 对 另 一 股 DNA 链 的 结合 部 位 。 在 整个 延长 过 程 中 , DNA 中 约 有 17 个 bp 被 
解 开 ,和 在 起 始 阶段 一 样 。 延 长 的 速率 大 约 是 每 秒 钟 50 个 核 苷 酸 ; 在 此 时 间 内 转录 鼓 泡 移动 
170A HER. 
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图 亚 一 29 一 11，RNA 转录 本 延长 过 程 中 转录 鼓 泡 的 模型 。 模 板 DNA 链 为 虚线 ， 起 编码 作用 
的 DNA 链 为 细 线 ， 新 生 的 RNA 链 为 粗 线 。 双 链 DNA 在 RNA 聚合 酶 前 进 的 
方向 被 解 开 ， 而 在 其 后 端 则 重新 卷 起 。RNA 一 DNA 杂交 螺旋 以 同步 旋转 。 


当 RNA RAAB DNA 模板 移动 时 ， 杂 交 的 RNA—DNA 的 长 度 以 及 DNA 的 未 解 开 的 


。 区 域 的 长 度 均 保 持 不 变 . 这 一 发 现 指 明 ， 在 RNA 聚合 酶 后 面 的 DNA 重新 卷 成 螺旋 的 速率 和 


”聚合 酶 前 面 它 被 解 开 的 速率 是 一 样 的 (图 开 - 29 -= 11) 。 每 次 加 入 一 个 核 苷 酸 时 RNA -~ DNA 杂 
交 双 链 必 须 旋 转 ， 以 使 RNA 的 3'- OH 停 在 催化 部 位 上 。 杂交 双 链 的 12bp 的 长 度 恰好 短 于 双 
螺旋 中 完全 的 一 转 ， 这 可 避免 打 结 的 问题 。 恰 好 在 形成 完全 的 一 转 之 前 ，RNA 链 弯曲 得 很 厉 
害 ， 离 开 了 模板 DNA， 这 就 防止 了 RNA 的 5'- 未 端 不 会 与 DNA 相互 缠绕 在 一 起 。 

重要 的 是 应 注意 到 , RNA 聚合 酶 没有 核酸 酶 活性 。 与 DNA 聚合 酶 相反 , 它 不 对 新 生 的 多 
聚 核 苷 酸 链 进行 校对 。 当然， 转录 的 准确 程度 比 复制 的 要 低 得 多 。RNA 合成 中 出 现 错误 的 频 
率 是 每 10 或 10° 中 有 一 个 错误 ， 这 是 DNA 合成 中 错误 的 10°F. RNA 合成 的 这 种 低 得 多 的 
准确 性 是 能 够 忍受 的 ， 因 为 错误 不 会 传 给 后 代 。 对 于 大 多 数 基 因 ， 每 一 代 合成 许多 RNA 转录 
本 ;， 极 少数 有 缺陷 的 转录 本 大 概 不 会 有 害 。 


几 个 避 残 基 之 后 的 RNA 发 夹 引起 转录 的 终 


在 转录 的 终止 阶段 ,磷酸 二 酯 键 的 形成 停止 , RNA -DNA 杂交 链 解 离 , DNA 的 解 链 区 重 
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新 绕 起 来 ,RNA 聚合 酶 把 DNA 释放 出 来 .转录 的 终止 也 像 它 的 起 始 一 样 , 是 受到 精确 控制 的 。 
DNA 模板 的 转录 区 含有 终止 信号 。 最 简单 的 一 种 就 是 回 文 的 富 于 CC HRM, 随后 是 富 于 AT 
的 区 域 (前 图 25- 17)。 这 种 DNA 回 文 结构 的 RNA 转录 本 是 自我 互补 的 。 因此 ， 其 碱 基 可 以 
ACR Ra, A. AM, 它 的 高 的 GC 残 基 含 量 有 利于 此 结构 的 形成 人 前 图 ,25= 18) 。 
回忆 一 下 , G -C 碱 基 对 要 比 A -T 碱 基 对 稳定 。 这 一 稳定 的 发 夹 之 后 便 是 44 个 或 更 多 个 立 残 
基 的 顺序 。RNA 转录 本 就 在 其 中 或 其 紧 后 结束 。 

IX IEE U 结构 如 何 终止 转录 呢 ? 首先 , 似乎 很 可 能 的 是 , 当 RNA 聚合 酶 遇 到 这 种 
发 夹 时 就 停 步 不 前 。 其 次 ， 在 发 夹 之 后 所 产生 的 RNA - DNA 杂交 螺旋 不 稳定 ， 因 为 它 含 有 
rU6dA 碱 基 对 ， 这 是 4 种 碱 基 对 中 最 弱 的 。 因 此 ， 新 生 的 RNA 从 DNA 模板 上 解 离 下 来 ， 然 
后 就 离开 了 酶 。 现 在 孤零零 的 DNA 模板 就 重新 与 它 的 伙伴 结合 ， 并 在 鼓 泡 区 域内 重新 形成 
DNA Sige. 核心 酶 (没有 ) 对 双 股 DNA 的 亲和力 要 比 对 单 链 DNA 的 小 得 多 ,因而 DNA 就 
被 释放 出 来 了 。 西 格 玛 重 新 与 核心 酶 结合 形成 全 酶 ， 全 酶 又 能 再 寻找 启动 子 部 位 ， 以 开始 新 
的 转录 本 。 


真 核 生物 中 转录 和 翻译 在 空间 上 和 时 间 上 是 分 开 的 


现在 我 们 来 讨论 真 核 生物 中 的 转录 , 这 是 比 原核 生物 中 的 复杂 得 多 的 过 程 。 按照 定义 , 真 
核 生物 有 一 为 膜 所 包 被 的 核 ， 转 录 就 在 其 中 进行 。 翻 译 则 相反 ， 在 核 外 面 进行 。 因 此 ， 真 核 
生物 中 转录 和 翻译 在 细胞 的 不 同 区 域 中 发 生 ， 而 在 原核 生物 中 则 它们 是 密切 相连 在 一 处 发 生 
的 〈 图 亚 - 29 一 20)。 事 实 上 ， 当 细菌 mRNA 的 转录 本 还 在 合成 时 ， 其 翻译 就 开始 了 。 转 录 和 
翻译 在 空间 上 和 时 间 上 的 分 隔 使 得 真 核 生 物 能 够 以 精巧 得 多 的 方式 调节 基因 表达 ， 这 就 增进 
了 真 核 生物 在 形式 上 和 功能 上 的 丰富 多 彩 。 


图 亚 - 29 一 20 在 原核 生物 中 转录 和 翻译 是 密切 相连 的 ， 而 在 真 核 生 物 中 它们 在 空间 上 和 时 
间 上 都 是 分 开 的 。(A) 在 原核 生物 中 ， 原初 的 转录 本 就 起 着 mRNA 的 作用 ， 
而 且 立 即 被 用 作 合成 蛋白 质 的 模板 。(B) 在 真 核 生 物 中 , 在 核 中 mRNA 的 前 
体 被 加 工 和 剪接 ,然后 再 被 运 至 胞 浆 中 。[ 据 J. Darnell, H. Lodish, and D. Bal- 
timore. Molecular Cell Biology (Scientific American Books, 1986), p- 270. ] 


原核 生物 与 真 核 生 物 之 间 第 二 个 主要 的 区 别 是 真 核 生 物 在 新 生 的 RNA 真正 变 成 mRNA 
之 前 先 要 对 它 进行 非常 广泛 的 加 工 。 原 初 的 转录 本 一 一 即 RNA 聚合 酶 作用 的 产物 一 一 在 其 
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5 端 得 到 一 个 帽子 ， 在 其 3' 端 获得 一 polyA 的 尾巴 。' 最 为 重要 的 是 ， 高 等 真 核 生 物 的 几乎 所 
有 的 mRNA 前 体 都 要 被 剪接 。 内 含 子 被 从 原初 转录 本 中 被 切除 ， 以 形成 一 成 熟 的 mRNA， 它 
带 有 连续 的 信息 。 有 些 mRNA 是 其 前 体 的 十 分 之 一 那么 大 , 前 体 可 能 大 到 30kb 或 更 大 。 某 些 
原初 转录 本 的 剪接 式样 是 在 发 育 过 程 中 被 调节 的 ， 这 就 可 以 在 同一 主题 下 发 生变 化 ， 如 一 种 
抗体 分 子 就 有 与 膜 结合 的 形式 和 分 泌 的 形式 。 不 同 的 剪接 增加 了 真 核 生 物 中 蛋白 质 的 种 类 。 

〖 真 核 基因 表达 的 另 一 个 值得 注意 的 特点 是 大 部 份 转录 本 在 细胞 核 内 就 降解 了 。mRNA 是 
由 二 类 称 为 不 均一 核 RNA (hn RNA) 入 生 而 来 的 。 然 而， 只 有 20%hn RNA 分 子 被 转变 为 
mRNA 其 余 的 则 在 它们 形成 后 数 分 钟 之 内 就 被 核酸 酶 水 解 了 。 有 趣 的 问题 是 ， 为 什么 真 核 生 
物 要 保留 这 样 一 种 看 来 是 浪费 的 过 程 ， 


真 核 细胞 中 RNA 是 由 3 种 RNA 聚合 酶 合成 的 


在 原核 生物 中 ，RNA 是 由 一 种 聚合 酶 合成 的 5 在 真 核 生物 中 则 不 同 ， 其 细胞 核 中 有 三 种 
, 类 型 的 RNA 聚合 酶 , 它们 之 间 的 差别 在 于 对 模板 的 专 一 性 、 在 核 中 的 定位 和 对 抑制 剂 的 敏感 
性 〈 表 下- 29 -2)。RNA 聚合 酶 I 位 于 核 仁 中 ” 它 在 其 中 转录 18S、5. 8S 和 28S 核糖 体 RNA 
fy FEA ADF (tandem array)。 其 它 核 糖 体 RNA 分 子 (SS tRNA) 和 所 有 的 转移 RNA 分 子 
. 均 由 聚合 酶 亚 合 成 ， 它 位 于 核 原 生 质 中 而 不 是 核 仁 中 。 信 使 RNA 的 前 体 由 RNA 聚合 酶 工 合 
成 ， 它 也 位 于 核 原 生 质 中 。 几 种 小 的 RNA 分 子 ， 如 剪接 器 中 的 UlsnRNA, 也 是 由 聚合 酶 工 合 
成 的 。 


表 开 -29 一 2 Rigi) RNA 聚合 酶 


x A 定 位 细胞 的 转录 本 FS EE BAY HZ 
I 核 仁 188, 5.88 和 288 tRNA , 不 敏感 
I 核 原 生 质 mRNA 前 体 和 hnRNA 强烈 地 被 抑制 
核 原生 质 tRNA 和 5S_FRNA 被 高 浓度 抑制 


WRK RNA 聚合 酶 也 和 原核 的 聚合 酶 一 样 ， 催 化 的 是 进来 的 核糖 核 苷 三 磷酸 对 生长 中 
的 RNA 链 的 3% -OH 上 c - 磷 原 子 的 攻击 。 仍 然 不 需要 引物 ， 合 成 沿 5 -3' 的 方向 ， 按 照 反 平 
行 的 DNA 模板 链 所 发 出 的 指令 进行 。 真 核 的 RNA 聚合 酶 也 没有 核酸 酶 活性 ， 这 意味 着 新 生 
RNA 中 的 错误 不 能 被 改正 。 关于 真 核 聚合 酶 的 亚 基 的 研究 以 及 这 些 亚 基 的 作用 的 研究 仍 处 于 
初期 阶段 。 这 些 酶 是 大 的 多 个 亚 基 的 复合 物 (六 500kd)， 由 两 个 大 亚 基 (~ 140ka 1 ~ 
200kd) 和 几 个 小 亚 基 组 成 。( 下 略 )。 


真 核 的 启动 子 含有 TATA 匣子 和 另外 的 上 游 上 顺序 


RNA 聚合 酶 工 的 启动 子 ， 也 和 细菌 聚合 酶 的 一 样 ， 位 于 转录 起 始 部 位 的 5% 侧 。 诱 发 突变 
的 实验 和 许多 高 等 真 核 基 因 的 比较 均 表 明 ， 几 个 上 游 的 区 域 是 重要 的 。 距 起 始 部 位 最 近 的 一 
个 ， 集 中 在 一 25 处 的 ， 称 为 TATA 匣子 〈Hogness 匣子 ) 。 共 同 的 顺序 是 各 和 了 残 基 的 七 核 苷 
酸 。 比 较 100 多 种 真 核 生物 的 启动 子 ， 得 知 其 共同 的 顺序 如 下 : 
843 


5! TssAg7TosAssAcsAgsAs03! 
每 个 字母 右 下 角 的 数字 表示 该 碱 基 在 此 位 置 出 现 的 频率 〈 百 分 数 )。 在 这 些 位 置 上 第 二 种 最 党 
见 的 碱 基 及 其 出 现 频率 如 下 : 
5'A7T2A7?TioTa?TioTs33/ 

在 酵母 中 , 集中 在 一 30 和 一 90 之 间 的 TATAAA 顺序 起 着 同样 的 作用 。TATA 匣子 存在 于 几乎 
所 有 产生 mRNA 的 真 核 基因 中 。 注 意 ， 真 核 生 物 的 TATA 匣子 与 原核 生物 的 一 10 顺序 
(TATAAT) 极为 相似 ， 不 过 距 起 始 部 位 较 远 .。 在 TATA 匣子 中 一 个 碱 基 的 突变 显著 地 降低 其 
.启动 活性 。 同样 ,A 和 工 两 种 碱 基 的 相互 交换 也 引起 活性 的 丧失 , 说 明 必 要 的 是 准确 的 顺序 ， 
而 不 仅仅 是 AT 对 的 含量 高 。 大 多 数 TATA 匣子 的 侧面 是 富 于 CC 的 顺序 。 

TATA 匣子 是 启动 子 活性 所 必需 的 , 但 通常 并 不 是 充分 的 条 件 。 在 一 40 和 一 110 之 间 还 有 
更 多 的 因素 。 许 多 启动 子 含有 CAAT 匣子 ， 有 些 含有 GC 匣子 。CAAT 匣子 的 共同 顺序 如 
5/GGNCAATCT3’ 

GC 匣子 的 如 下 

5'GGGCGG3! 
组 成 基因 〈 连 续 不 断 地 表达 的 基因 , 不 受 发 育 的 调节 ) 的 启动 子 中 常 有 GC 茄子。 这些 上 游 顺 
序 的 位 置 因 启动 子 而 异 , 与 原核 生物 中 一 35 区 域 的 位 置 十 分 固定 不 同 。 另 一 区 别 是 , CAAT EH 
FA GC 匣子 当 存在 于 模板 链 上 时 也 有 作用 ， 与 一 35 区 域 不 同 。 


—110 — 40 —2D mRNA 起 始 部 位 
posens ose CRAT  iavetesese GC aeueoctas, PATINA: J aake 
EF os 匣子 
两 个 或 更 多 个 上 游 的 起 
活化 作用 的 顺序 
AlM—29-24 高 等 真 核 生 物 中 mRNA 前 体 的 启动 子 的 一 般 特性 。 


称 为 转录 因子 的 特殊 的 蛋白 质 与 真 核 的 启动 子 相 互 作用 


真 核 基因 中 上 游 的 起 促进 作用 的 顺序 的 多 种 多 样 性 以 及 其 位 置 的 变化 多 端 说 明 它们 可 能 
是 由 不 同 的 专 一 的 蛋白 质 识别 的 ， 而 不 是 由 一 种 聚合 酶 所 识别 的 。 情 况 果 真如 此 。RNA 聚合 
酶 本 身 不 能 识别 启动 子 部 位 , 也 不 能 开始 转录 。 然而 , 加 入 细胞 提取 物 就 能 恢复 这 种 能 力 。 几 
种 特殊 的 起 促进 作用 的 蛋 白 质 正 在 被 分 离 出 来 ， 它 们 称 为 转录 因子 ， 它 们 的 位 置 也 正在 用 印 
足迹 实验 进行 确定 。 例 如 ， 哺 乳 动物 细胞 中 的 Sp1， 一 种 95kd 或 105kd SAM, RARE 
动 子 含有 GC 匣子 的 基因 的 转录 所 必需 的 。SV40 病毒 〈 致 癌 病 毒 ， 感 染 猴子 的 细胞 ) EB 
始 两 侧 各 50 至 100bp 处 有 5 个 GC HF, DNA BF I 消化 的 印 足迹 实验 表明 3 个 GC 匣子 与 
Spl 结合 牢固 ,2 个 结合 琉 松 (图 焉 - 29-25), 结合 一 分 子 Spl 能 保护 DNA 中 的 大 约 ;20 个 bp 
(一 68A )， 使 其 免 被 消化 。 


最 近 还 鉴定 出 了 几 种 其 他 的 转录 因子 。 哺 乳 动物 细胞 中 的 CIF (结合 CCAAT 的 转录 因 
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子 ) 是 60kd HEAR, 它 与 CAAT 匣子 结合 。. 果 蝇 中 的 B 蛋白 与 TATA 匣子 结合 而 促进 转录 。 
在 突然 增高 温度 之 后 ， 果 蝇 中 一 种 热 休 克 转 录 因 子 (HSTF) 就 会 表达 出 来 。 从 距 TATA 匣子 
上 游 15bp 部 位 开始 的 热 休克 基因 的 启动 子 是 与 多 个 拷贝 的 HSTF AGH (A M-29-25), 
HSTF 与 大 肠 杆 菌 的 热 休 克 蛋 白 2 不同, HSTF 是 直接 结合 在 热 休 克基 因 的 靶子 部 位 上 ，, 而 不 
是 首先 与 RNA 聚合 酶 结合 在 一 起 。 在 酵母 中 ，gal4 蛋白 促进 3 种 基因 的 转录 ， 它 们 是 为 代谢 
半 乳 糖 的 3 种 酶 编码 的 。gal4 蛋白 是 与 这 些 基因 的 启动 子 中 专 一 的 上 游 顺序 结合 而 起 作用 


的 。 
-200 + al 
\ > 
as BE ME RURNA @eeee__ nil tn 
RNA 
A DHFR Ee dL Ee coll OF on 


| 热 休 克基 因 -要 一 全 全 全 元 
B 热 休 克 因素 


| RNA 


图 焉 一 29 一 25 真 核 启动 子 中 转录 因子 的 多 个 结合 部 位 。 
(A) Spl 结合 到 二 所 叶酸 还 原 酶 (DHFR) 的 启动 子 上 和 SV40 病毒 DNA 的 启动 子 上 。 
(B) HSTF 结合 到 果 蝇 的 热 休 克 启 动 子 上 。[ 据 W，S，Dynan and R. Tijan, Nature 316 (1985): 774. ] 


促进 子 上 顺序 能 在 距 起 始 部 位 数 千 碱 基 远 处 促进 转录 


高 等 真 核 生 物 的 许多 启动 子 的 活性 为 称 为 促进 子 (enhancer) 的 顺序 所 促进 ， 促 进 子 本 身 


活化 的 促进 了 @ 


活化 的 基因 


AM 29-26 促进 子 顺序 在 传递 固 醇 激 素 的 作用 方面 起 关键 作用 。 
糖 皮 质 激素 与 可 溶 的 受 体 蛋白 结合 。 这 一 复合 物 再 与 促进 子 顺序 结 


合 ， 使 得 它们 能 促进 对 激素 起 反应 的 基因 的 转录 。 


并 无 启动 子 活性 .值得 注意 的 是 ,促进 
子 能 在 距离 数 千 碱 基 对 之 远 处 起 到 促 
进 作 用 . 它们 可 能 在 上 游 、 在 下 游 , 或 
者 甚至 在 被 转录 基因 之 中 .SV40 病毒 
的 促进 子 是 一 72bp 的 纵 列 重 复 顺 序 ， 
把 它 放 到 5. 2kb 的 环 状 病毒 基因 组 中 
任何 地 方 均 有 活性 。 而 且 ， 促 进 子 无 
论 是 位 于 起 编码 作用 的 链 上 、 还 是 位 
于 模板 链 上 ， 都 能 起 作用 。 

一 特定 的 促进 子 只 有 在 某 些 种 细 
RAPA ATA. TREE AH ET 
只 在 B -淋巴 细胞 中 ， 而 不 在 任何 其 
它 地 方 起 作用 。 促 进 子 的 作用 要 求 那 
些 只 在 某 些 细胞 中 表达 的 蛋白 质 。 传 
递 糖 皮 质 激素 的 激素 作用 的 促进 子 最 


好 地 说 明了 这 个 问题 。 这些 男 醇 与 可 溶性 受 体 相互 作用 。 激素 - 受 体 复合 物 结合 到 促进 子 上 就 
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会 引起 对 二 组 特殊 基因 转录 的 促进 。 如 所 预期 , 感染 真 核 细 胞 的 病毒 DNA 通常 含有 的 促进 子 
是 为 寄主 细胞 的 蛋 和 白质 所 活化 的 。 例 如 ， 小 鼠 乳房 瘤 病 毒 (MMTV, mouse mammary tumor 
virus) 的 DNA 就 含有 糖 皮质 激素 的 促进 子 . 因此 ，MMIY 在 那些 通常 为 这 些 固 醇 类 所 刺激 的 
细胞 中 曹 延 一 即 在 乳腺 的 上 皮 细 胞 中 蔓延 一 一 因为 这 些 细胞 含有 活化 促进 子 的 激素 受 体 复 
合 物 。 病 毒 的 寄主 范围 之 所 以 有 限 ， 部 分 地 是 由 于 病毒 具有 组 织 专 一 的 和 种 专 一 的 促进 子 。 

促进 子 如 何在 数 千 个 碱 基 之 外 起 作用 呢 ? 一 种 有 吸引 力 的 假说 是 它们 起 着 “码头 二 的 作 
用 ,含有 RNA 聚合 酶 工 的 起 始 复合 物 的 组 装 在 这 种 “码头 ”中 进行 。 由 于 与 起 调节 作用 的 各 
白 结合 , DNA 可 能 形成 环 ， 所 以 在 线 状 顺序 中 距离 远 的 部 位 可 能 变 得 很 近 了 。 这 一 引 大 六 胜 
的 问题 起 待 详细 的 答案 。 促 进 子 和 上 游 的 起 活化 作用 的 顺序 的 发 现 打 开 了 大 门 ， 便 于 了 解 真 
核 细胞 中 基因 是 如 何 有 选择 地 表达 的 。 与 这 些 调节 顺序 相 结合 的 转录 因子 和 其 他 有 蛋白质 可 以 
被 看 作 是 口令 ， 他 们 共同 合作 ， 打 开 了 多 重 的 锁 ， 使 得 RNA 聚合 酶 到 达 专 一 的 基因 。 


在 转录 过 程 中 mRNA 的 前 体 得 到 5 HEF 


像 在 原核 生物 中 一 样 ， 转 录 通 常 从 A 或 G 开始 。 然 而 ， 新生 的 RNA 链 的 5 -磷酸 末端 几 

乎 立即 就 被 修饰 了 。 水解 释放 一 个 磷酸 。 然后, 二 磷酸 的 5 末端 攻击 GTP 的 o BEF, BM 

一 极 不 寻常 的 5- 5' 三 磷酸 键 。 这 种 极为 特别 的 末端 称 为 帽子 。 末 端的 鸟 味 叭 的 N-7 然后 被 

S - 腺 苷 基 甲 硫 氨 酸 甲 基 化 ,形成 帽子 0 (cap 0)。 相 邻 的 核糖 也 可 能 被 甲 基 化 形成 帽子 1 和 帆 

子 2( 前 图 29- 32) .这些 帽 子 对 以 后 的 剪接 反应 是 重要 的 。 它 们 也 对 mRNA 的 稳定 性 有 贡献 ， 

因为 它们 保护 了 其 5 端 ， 使 不 受 磷酸 和 核酸 酶 的 作用 。 此 外 ， Weblberlecraiiie ec 
系统 对 MRNA 的 翻译 。 转 移 RNA 和 核糖 RNA 分 子 没 有 帽子 。 


在 被 核酸 内 切 酶 切 开 后 ，3'- 多 腺 苷 酸 
尾 被 加 到 大 多 数 mRNA 上 


RNA 聚合 酶 和 
本科 过 关于 真 核 的 终止 信 生 所 知 甚 少 。 
~~ 有 些 含 有 发 夹 ， 其 后 是 一 系列 残 
“i rea 基 ， 像 原核 的 转录 本 中 那样 。 大 多 数 
真 核 的 mRNA 分 子 在 其 3/ 端 有 一 多 
栈 酶 裂解 聚 腺 苷 酸 (poly A) 的 尾 。 这 一 poly A 
和 不 是 由 DNA 编码 的 。 事 实 上 ，paly A 
站 之 前 的 核 苷 酸 并 非 被 转录 的 最 后 一 个 
5 二 AUA__AAAAAAN  ，， eR. AN ea EA 
REAR AF BE mRNA 前 体 RNA 的 3' 端 之 外 还 有 数 百 个 核 苷 酸 。 
图 下-29 一 28 ”原初 转录 林 的 酶 切 和 多 聚 腺 从 酸化 。 专 一 的 核酸 内 切 真 核 的 原初 转录 本 是 被 专 一 的 核 
酶 在 AAUAAA 的 下 游 将 RNA 酶 切 。 然 后 polyA 聚合 酶 将 约 250 个 A ，” 酸 内 切 酶 所 切断 的 ， 此 种 内 切 酶 识别 
残 基 加 上 去 。 这 一 顺序 :AAUAAA( 图 焉 一 29 一 28)5 


假若 其 3' 侧 的 这 一 顺序 或 约 20 个 核 苷 酸 的 一 段 没 有 了 ，, 就 不 会 发 生 酶 切 。 另 二 条 线索 就 是 有 
些 成 熟 的 mRNA 含有 内 部 的 AAUAAA 顺序 。 这 样 ，AAUAAA 仅仅 是 酶 切 信号 的 三 部 分 员 它 
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的 二 平 文 也 是 重要 的 。 被 核酸 内 切 酶 切断 之 后 ，poly A 聚合 酶 将 大 约 250 个 A 残 基 加 到 转录 
未 的 3 末端 上 , 在 此 反应 中 ATP 是 供 体 。 这 一 聚 腺 苷 酸 (poly A) 尾 然后 就 把 几 个 找 贝 的 78kd 
BREA. 

poly A EAE Ei. ES CHT HH 3'- 脱 氧 腺 苷 〈 肾 虫草 菌 素 cordycepin ) 所 抑制 , 此 
药物 并 不 于 扰 原 初 转 录 本 的 合成 .没有 poly A 尾 的 信使 RNA 可 被 运 至 细胞 核 外 , 而 且 它 也 是 
蛋白 质 合成 的 有 效 模板 。 一 类 重要 的 mRNA,， 即 编码 将 DNA 包装 起 来 的 组 蛋 白 的 mRNA, FF 
没有 poly A 末端 。 


mRNA 前 体 中 的 剪接 部 位 是 由 内 含 子 末端 的 顺序 所 专 一 化 的 


“” 央 含 子 会 被 准确 地 从 mRNA 前 体 中 被 剪接 掉 。 在 剪接 点 上 剪 去 一 个 核 昔 酸 就 会 引起 剪接 
段 3' 侧 的 密码 位 移 ， 而 产生 一 完全 不 同 的 氨基 酸 顺 序 。 剪 接 机 器 怎样 以 高 度 的 准确 性 对 它 的 
靶子 进行 加 工 呢 ? 已 知 RNA 转录 本 的 千 百 个 内 含 子 -外 显 子 接头 处 的 碱 基 顺 序 ， 它 们 是 富有 
启发 性 的 ( 表 亚 - 29--3)。 真 核 生 物 的 这 些 顺序 ， 从 酵母 到 哺乳 类 越 来 越 复 杂 ,， 其 共同 的 结构 
特点 是 : 内 含 子 的 碱 基 顺 序 以 GU 始 , 而 以 AG 终 . 肴 椎 动物 内 含 子 在 5 端的 共同 顺序 是 AG- 
GUAAGU, 在 内 含 子 的 3' 端 , 共同 的 顺序 是 一 串 10 个 喀 啶 CU 或 C)， 随 后 是 任何 一 种 碱 ， 然 
BEC. 最 后 以 不 变 的 AG 结束 。 内 含 子 还 有 一 内 部 的 部 位 , 在 3' 剪 接 部 位 上 游 的 20 和 50 个 


核 背 酸 之 间 。 它 称 为 分 支部 位 (branch site)， 其 理由 下 文 自明 。 在 酵母 中 , 分 支部 位 的 顺序 差 


不 多 总 是 UACUAAC; 而 在 哺乳 动物 中 ， 则 已 发 现 各 种 各 样 的 顺序 。 


表 开 -29 一 3 在 含有 内 含 子 的 转录 本 中 剪接 点 的 碱 基 顺 序 


基因 区 域 外 显 子 内 含 子 外 显 子 

卵 清 蛋白 内 含 子 2 UAAG GUGAGC。。。。。。。。。 UUACAG GUUG 

卵 清 蛋白 内 含 子 3 UCAG GUACAG+ + + eee eee AUUCAG UCUG 
5- 珠 蛋白 内 含 子 1 GCAG GUUGGU + + + eee eee CCUUAG GCUG © 

BREA [as 2 | CAGG GUGAGU + + «++ + «ees CCACAG UCUC 

免疫 球 蛋白 MASH 1 _ UCAG GUCAGC+ +++ ee eee UUGCAG GGGC 


SV40 病毒 早期 工 抗原 UAAG GUAAAU + «+ «+ «© © © © @ « UUUUAG AUUC 


5 和 3' 剪 接 部 位 以 及 分 支部 位 以 外 的 那 部 分 内 含 子 在 确定 剪接 于 何 处 发 生 方面 似乎 是 不 
HRN. 内 含 子 的 长 度 从 50 至 10,，000 核 苷 酸 不 等 。 一 个 内 含 子 的 许多 部 分 可 以 被 去 掉 ， 而 
不 改变 剪接 的 部 位 或 效率 。 同 样 , 将 长 的 DNA 顺序 插入 基因 的 内 含 子 中 也 不 影响 剪接 .。 而 且 ， 
可 用 重组 DNA 的 方法 把 一 个 内 含 子 的 5 端 接 到 另 一 个 非常 不 同 的 内 含 子 的 3 端 上 ， 而 得 到 
嵌 合 内 含 子 。 只 要 剪接 部 位 和 分 支部 位 没有 变化 ， 它 仍 可 被 正常 地 剪接 。 反 之 ， 这 3 个 关键 
区 域 中 的 任何 一 个 发 生 了 突变 ， 就 会 引起 异常 的 剪接 。 远 离 前 接 的 接头 处 的 突变 ， 只 要 其 变 
化 在 一 个 新 的 位 置 上 创造 出 3' 或 5 剪接 的 共同 顺序 ， 就 会 引起 不 正常 的 剪接 。 
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地 中 海 贫血 是 一 类 遗传 性 的 贫血 症 ， 其 特点 是 血红 蛋白 的 合成 有 缺陷 。 这 类 贫血 中 有 一 
些 是 由 异常 剪接 (aberrant splicing) 引起 的 。 在 一 个 病人 中 , 在 第 一 个 内 含 子 的 正常 3 剪接 部 
位 21 个 核 昔 酸 以 外 , 由 G 变 为 A 的 突变 就 造成 了 一 个 新 的 3' 受 体 部 位 。 下 图 就 是 8- 珠 蛋白 
基因 的 内 含 子 中 发 生 了 一 个 碱 基 的 突变 (G 变 A) 而 引起 地 中 海 贫血 。 这 种 突变 大 概 产 生 了 一 
个 新 的 3 剪接 部 位 ， 它 与 下 游 远 处 的 正常 前 接 部 位 一 样 GER. A. Spritz, et al, Proc. Nat. 
Acad. Sci, 78: 2457, 1981). 


内 含 子 的 正常 3' 端 
y 
正常 的 5CCTATTGGTCTATTTTCCACCC TTAGGCTGCTG3’ 
5 -地 中 海 贫血 5'CCTA TTAGTCTATTT TCCACCCTTAGGCTGCTG 3! 


所 产生 的 MRNA 就 含有 一 系列 通常 不 存在 的 密码 子 。 剪接 部 位 后 的 第 7 个 密码 子 是 蛋白 质 合 
成 的 终止 信号 ， 所 以 异常 的 蛋白 质 尚未 完成 就 停止 了 合成 。 


在 mRNA 前 体 的 剪接 中 形成 了 套 索 式 中 间 产 物 


mRNA 前 体 中 一 个 外 显 子 的 尾 如 何 与 相 邻 外 显 子 的 头 相连 呢 ? 剪接 开始 于 上 游 的 外 显 子 
(外 显 子 1) 和 内 含 子 的 SONS LAVOE RAE) (图 再 - 29 -31)。 这 一 反应 中 起 攻击 
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Fe] 29-31 真 核 生 物 细胞 核 中 mRNA 前 体 剪 接 的 机 理 。 
上 游 的 〈5' ) 外 显 子 为 浅 阴 影 部 分 ， 下 游 的 《3' ) 外 显 子 为 有 圆 点 的 区 域 ， 分 支部 位 则 用 虚线 框 起 , Y 代 
表 嘎 叭 核 苷 酸 ，R 代表 喀 喧 核 苷 酸 ，N 代表 任何 核 背 酸 。 分 支部 位 的 腺 核 苷 的 2 一 OH 攻击 5'- 竟 接 部 位 。 


然后 上 游 外 显 子 上 新 形成 的 8- OH 攻击 3/' 前 接 部 位 ,外 显 子 连结 到 一 起 , 内 含 子 则 以 套 索 的 形式 被 释放 
Hie. (HHP. A. Sharp. Cell2 (1985), 3980. ] 
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图 盏 -29 一 32 ”剪接 中 套 索 式 中 间 产 物 中 分 
支点 的 结构 。 这 个 腺 苷 酸 残 基 通 过 磷酸 二 酯 
键 与 3 个 核 背 酸 相 连 .图 中 A 与 G 间 的 是 
新 的 磷酸 二 酯 键 ，A 上 的 另 两 个 是 旧 有 的 。 


作用 的 基 困 是 分 支部 位 中 一 个 腺 苷 酸 残 基 的 2-OH。 在 
这 个 A 残 基 与 内 含 子 的 5! -未 端 磷酸 基 之 间 形 成 2 , 5!— 
磷酸 二 酯 键 . 注意 ,这 一 腺 苷 酸 残 基 还 通过 正常 的 3' 5/— 
磷酸 二 酯 键 与 两 个 别 的 核 苷 酸 相 连 ( 图 焉 - 29-32). A 
此 在 这 一 部 位 产生 一 个 分 支 ,并 形成 一 套 索 式 的 中 间 产 
物 (lariat intermediate) 。 

然后 外 显 子 1 的 3'-OH 末端 攻击 内 含 子 和 外 显 子 
2 之 间 的 磷酸 二 酯 键 . 外 显 子 1 和 2 连 在 一 起 了 ,内 含 子 
则 以 套 索 形式 被 释放 出 来 .注意 ,剪接 是 由 两 个 转 酯 基 作 
用 完成 的 ,而 不 是 由 水 解 作用 和 紧 接 着 的 连接 作用 完成 
的 。 第 一 个 反应 在 外 显 子 1 的 末端 产生 游离 的 3’- OH, 
第 二 个 反应 把 这 一 基 团 连 到 外 显 子 2 的 5' 磷 酸 基 团 上 。 
在 这 些 步骤 中 磷酸 双 酯 键 的 数目 保持 不 变 。 在 两 个 外 显 
子 连 到 一 起 之 前 ,一 直 是 由 剪接 体 (spliceosome) 把 第 一 个 
反应 的 产物 集中 在 一 起 的 ,剪接 体 是 核糖 核 蛋白 的 组 装 
体 , 它 识 别 mRNA 前 体 的 5 剪接 部 位 3/ 剪接 部 位 和 分 
支部 位 。 


小 的 核 中 核糖 核 蛋白 颗粒 CsnRNPs) 与 
mRNA 前 体 结 合 形成 剪接 体 


细胞 核 和 胞 液 中 有 许多 类 型 的 小 的 RNA 分 子 , 其 大 小 少 于 300 个 核 苷 酸 。 它 们 被 称 之 为 
snRNA (小 的 核 RNA ,small nuclear RNA) 和 scRNA (小 的 细胞 质 RNA, small cytoplasmic RNA) 。 
这 些 RNA 分 子 与 特殊 的 蛋白 质 结 合 在 一 起 形成 名 为 snRNPs(small nuclear ribonucleoprotein 
particles ,小 的 核 中 核糖 核 蛋 白 颗 粒 ) 和 scRNPs( 小 的 细胞 质 核 糖 核 蛋白 颗粒 ) ,研究 工作 者 常 把 
它们 简称 为 “snurps” 利 “scurps”。 前 接 体 是 大 的 (60S) 复 合 物 , 除 含有 mRNA 前 体外 ,还 含有 三 
种 snRNPs (3 I — 29 — 4) , snRNPs 在 剪接 中 的 关键 作用 是 这 样 盖 明 的 ,发现 了 加 入 对 这 些 核糖 
核 蛋 白 专 一 的 抗体 会 阻 断 剪接 过 程 . 这 种 抗体 是 由 患 有 全 身 红 斑 狼 郊 的 病人 得 到 的 ,这 种 病 是 
自身 免疫 的 ,其 特征 是 形成 对 抗 细胞 核 中 许多 组 分 的 抗体 .关节 和 许多 器 官 系统 都 受 这 种 疾病 


的 影响 。 


表 开 -29-4 与 mRNA 前 体 的 剪接 有 关 的 小 的 核 中 核糖 核 蛋 白 颗粒 (snRNPs) 


snRNP 的 大 小 

( 核 霸 酸 数目 ) 
165 结合 5 剪接 部 位 
185 结合 分 支部 位 
116 结合 3' 前 接 部 位 


145(U4) 组 装 剪接 体 
106(U6) 
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在 哺乳 动物 细胞 中 ,Ul snRNP 识别 5 剪接 部 位 。 事 实 上 ,U1 RNA 含有 与 这 一 剪接 部 位 互 
补 的 顺序 ,而 Ul snRNP 结合 在 mRNA 前 体 上 则 保护 了 一 个 15 pi 
5' 剪接 部 位 
{ 
5' —E 外 显 人 ae 3! 
3! baw ie Ein Ti) oil A 一 帽子 5 
U1 snRNA 】 
U2 snRNP 在 一 需要 ATP 的 反应 中 与 分 支部 位 和 多 聚 旷 啶 区 域 相 结 合 .U5 snRNP 识别 3 剪接 
部 位 。 含 有 U4 和 UG snRNA 的 颗粒 也 是 剪接 体 的 组 装 所 必需 的 。 酵母 的 剪接 体 含有 一 种 1. 2 
kb 的 RNA 分 子 ， 其 顺序 与 哺乳 类 的 U2, U4, US 和 U6snRNA 同 源 。 这 一 种 RNA 分 子 所 传递 
的 剪接 功能 是 哺乳 动物 系统 中 好 几 种 snRNA 所 完成 的 。 


自我 剪接 的 了 NA: -催化 性 RNA 的 发 现 


真 核 生 物 的 核糖 体 RNA 分 子 ， 和 原核 生物 中 的 一 样 , 是 由 原初 转录 本 有 解 而 形成 的 :在 
四 膜 虫 CTetrahymena， 一 种 有 纤毛 的 原生 动物 ) 中 ， 然 后 由 6. 4kb 的 前 体 中 除去 一 ,和 4 = 核 背 
酸 的 内 含 子 ， 以 产生 成 熟 的 26S rRNA 分 子 。 塞 克 (T. Cech) 及 其 同事 关于 这 一 剪接 疡 应 的 
研究 引出 了 一 些 非常 出 人 意料 之 外 的 发 现 。 他 们 把 细胞 提取 物 加 到 前 体 RNA 中 , 以 确定 剪接 
对 蛋白 质 的 需要 .使 人 吃惊 的 是 ， 他 们 发 现 对 照 中 进行 了 剪接 ， 而 对 照 中 仅 有 前 体 和 核 昔 三 
磷酸 , 但 显然 没有 蛋白 质 。 是 否 可 能 有 一 种 必需 的 蛋白 质 没有 从 前 体 RNA 上 被 去 掉 ? 利用 重 
组 DNA 方法 来 制备 相当 于 这 种 6. 4kb 的 前 体 的 DNA (寄主 细胞 大 肠 杆菌 没有 这 种 RNA 分 
子 )， 以 免除 这 种 疑问 。 然 后 用 提纯 的 、 编 码 此 前 体 的 DNA 在 体外 进行 转录 ， 以 产生 合成 的 
RNA 底 物 用 于 剪接 反应 。 结 果 仍然 相同 : 在 核 苷 酸 存在 下 , RNA 剪接 其 自身 ,准确 地 切 去 414 
- 核 昔 酸 的 内 含 子 。 这 一 惊人 的 实验 表明 ，RNA 分 子 可 能 有 高 度 专 一 的 催化 活性 并 剪接 其 自 
身 。 Ana e 

ORE RMA PA AEA, 因为 ATP 或 GTP 被 认为 可 能 是 作为 能 源 而 必需 的 ,后 
来 证 明 所 需要 的 辅助 因子 是 鸟 核 苷 单位 ,其 形式 可 以 是 鸟 核 苷 , GMP, GDP a GTP, G(R 
这 些 化 合 物 中 的 任何 一 种 ) 的 作用 不 是 能 源 而 是 一 种 起 攻击 作用 的 基 团 ， 它 会 豚 时 地 挨 关 
RNA。G 与 RNA 结合 ， 然 后 攻击 5 剪接 部 位 , SARL OME OR. 这 一 转 酯 基 
反应 在 上 游 的 外 显 子 上 产生 一 3- OH 末端 。3/ 剪 接 部 位 就 会 被 上 游 外 显 子 的 新 形成 的 :3 全 
OH 基 团 所 攻击 。 这 第 二 个 转 酯 基 反 应 把 两 个 外 显 子 连结 起 来 了 ， 并 导致 414- 核 苷 酸 内 合 巴 
的 释放 。 

还 要 进行 两 轮 的 自我 剪接 。 内 含 子 的 3'- OH 攻击 靠近 5 端的 磷酸 二 酯 键 , 形成 一 个 环 和 
一 个 15 核 苷 酸 的 片段 。 此 片段 含有 第 一 步 中 挫 入 的 G。 这 一 399 个 核 童 酸 的 环 打开 ,成 一 线 
状 分 子 ， 它 再 环 化， 丢掉 一 4 - 核 童 酸 的 片段 。 这 个 环 打开 后 成 一 线 状 RNA， 名 为 开 一 19 IVS 
(linear minus 19 intervening sedquence， 线 状 的 减 去 19 个 插入 顺序 的 )， 我 们 将 称 之 为 工 19 
RNA 。 

自我 剪接 决定 于 rRNA 前 体 的 结构 上 的 整体 性 .内 含 子 中 有 许多 是 自我 剪接 所 必需 的 .这 


种 分 子 ， 也 和 许多 种 RNA 分 子 一 样 ， 具 有 折 乔 的 结构 ， 是 由 许多 双 螺 旋 的 干 Gtem) MH 
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(loop) 组 成 的 。 折 释 的 RNA 除 含 有 较 强 的 AU 和 GC 碱 基 对 外 ， 还 有 较 弱 的 GU MEM; 它 
们 的 大 致 亲和力 是 GU AU: GC 为 1: 100+ 1000。 加 入 变性 剂 ,如 二 甲 基 甲 酰胺 破坏 二 级 和 
三 级 结构 时 ， 剪 结 就 被 阻 断 。 其 次 ，G 的 结合 是 可 饱和 的 《天 为 32M) ， 并 可 被 竞争 性 地 抑 
制 ， 这 些 发 现 有 力 地 说 明 ， 前 体 可 能 有 一 个 对 G 的 专 一 的 起 结合 作用 的 口袋 

碱 基 顺 序 的 分 析 说 明 5 剪接 部 位 与 起 催化 作用 的 残 基 可 能 是 排 成 一 行 的 ， 这 种 排列 是 由 
碱 基 配对 造成 的 , 即 上 游 外 显 子 的 富 于 喀 啶 的 区 域 (CUCUCU) FINS FART RS SIG 
FR (GGGAGG) 之 间 发 生 碱 基 配 对 。 内 含 子 使 鸟 核 背 辅 基 与 9/ 剪接 部 位 磁 到 一 起 ， 于 是 G 的 
3'-OH 就 能 对 这 一 前 接 部 位 上 的 磷 原 子 进行 亲 核 攻击 。 内 含 子 的 另 一 部 分 然后 使 下 游 外 显 子 
处 于 这 样 一 个 位 置 ， 以 便 上 游 外 显 子 上 新 形成 的 3'- OH 能 攻击 它 。 在 两 个 外 显 子 间 形 成 了 磅 
RRR. 而 内 含 子 则 以 线 状 分 子 的 形式 被 释放 。 这 种 RNA 前 体 中 键 的 形成 和 断裂 的 自我 催 
化 是 高 度 地 立体 专 一 的 ， 像 蛋白 质 性 质 的 酶 类 所 进行 的 催化 作用 一 样 。 

”然后 富 于 味 叭 的 指导 顺序 再 与 线 状 内 含 子 的 另 一 个 富 于 喀 喧 的 顺序 相 结合 ,形成 一 个 环 ， 
并 释放 一 15 - 核 苷 酸 的 片段 。 这 个 环 再 打开 , 另 一 个 富 于 喀 啶 的 顺序 又 与 指导 顺序 相 结合 , 又 
产生 一 个 少 了 APPR. RI, XT 395 - 核 苷 酸 的 内 含 子 打开 , 产生 L19 RNA， 它 
是 稳定 的 ， 因 为 再 没有 互补 的 富 于 喀 喧 的 顺序 了 。 不 过 ，L19 RNA 仍 具 有 结合 G 的 部 位 和 指 
SUF. 25g (T. Cech) 的 推论 是 ，L19 RNA 可 能 对 外 界 的 底 物 起 作用 。 实 验 上 确 是 如 此 。 
如 前 所 述 (第 9 章 )，L19 RNA 催化 五 胞 核 苷 酸 〈Cs) 转变 为 较 长 和 较 短 寡 聚 体 的 反应 。 因 此 ， 
L19 RNA 是 一 种 真正 的 酶 : 它 既 是 核酸 酶 , 又 是 聚合 酶 . Cs 被 这 种 RNA 性 质 的 酶 (核酸 性 酶 ， 
ribozyme) 水 解 的 速率 约 为 非 催化 速率 的 102" 倍 ， 证 明 RNA 分 子 可 能 有 很 强 的 催化 本 领 。 这 
一 发 现 说 明 ， 在 进化 的 早期 RNA 可 能 在 没有 蛋白 质 参与 之 下 复制 其 自身 。 


盘 接 体 所 催化 的 剪接 可 能 在 进化 上 是 
由 自我 剪接 演变 而 来 


酵母 和 真菌 的 线粒体 中 的 mRNA 前 体 也 发 生 自 我 剪接 ， 和 单 细胞 生物 如 衣 藻 〈Chlamy- 
domonas) 的 叶绿体 中 的 某 些 RNA 前 体 一 样 。 可 根据 攻击 上 游 剪接 部 位 的 单位 的 本 质 对 自我 前 
接 反应 进行 分 类 。 第 工 类 自我 剪接 反应 是 由 鸟 核 苷 因素 为 媒介 的 ， 如 四 膜 虫 中 的 。 第 工 类 前 
接 中 的 起 攻击 作用 的 部 分 是 内 含 子 的 一 个 专 一 的 腺 苷 酸 的 2- OH。 转 移 RNA 的 前 体 是 由 一 
种 完全 不 同 的 机 理 所 剪 接 的 ， 如 前 所 述 。 

第 工 类 和 第 工 类 自我 剪接 在 两 个 方面 与 前 接 体 所 催化 的 前 接 类 似 。 第 一 ， 起 始 步 又 是 核 
糖 的 3 一 OH 攻击 5 剪接 部 位 。 然后 ,上游 外 显 子 的 新 形成 的 3- OH 末端 攻击 3' 剪 接 部 位 , 与 
下 游 的 外 显 子 形成 磷酸 二 酯 键 。 第 二 ， 两 个 反应 都 是 转 酯 基 反 应 ， 在 反应 中 每 一 个 剪接 部 位 
上 的 磅 酸 部 分 都 保留 在 产物 中 。 磷 酸 二 酯 键 的 数目 保持 不 变 。 第 工 类 剪接 还 在 另外 两 个 方面 
与 剪接 体 催 化 的 mRNA 前 体 的 剪接 相像 。 第 一 次 酶 切 是 由 内 含 子 本 身 的 一 部 分 〈A 的 2 一 
OH) 所 进行 的 ， 而 不 是 由 一 外 部 因素 (G) 所 进行 的 。 其 次 ， 内 合子 以 套 索 形式 被 释放 出 
K 

夏普 (P. Sharp) 曾 提出 ， 剪 接 体 所 催化 的 mRNA 前 体 的 剪接 是 由 RNA 催化 的 自我 剪接 
进化 而 来 的 。 第 工 类 剪接 很 可 能 是 第 I 类 剪接 与 高 等 真 核 生物 的 细胞 核 中 所 发 生 的 剪接 之 间 
的 中 间 类 型 。 这 种 过 渡 中 的 主要 步骤 是 催化 能 力 从 内 含 子 本 身 转 移 到 别 的 分 子 上 。 剪 接 体 的 
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形成 给 了 内 含 子 新 的 自由 度 ， 因 为 不 再 强制 它们 提供 剪接 的 催化 中 心 。 剪 接 的 外 部 仙 化 剂 的 
另 一 个 优点 是 可 以 更 容易 地 调节 它们 。U1 snRNA 与 5 剪接 部 位 的 互补 说 明 剪 接 体 的 RNA 组 
分 参与 识别 剪接 部 位 。 RNA 非常 适 于 与 别 的 RNA 分 子 相互 作 用 , 因为 碱 基 配对 是 准确 的 , 了 
解 这 一 点 将 是 非常 有 趣 的 , 即 剪 接 体 的 活性 部 位 的 催化 基 团 是 否 来 自 于 它们 的 snRNA 或 蛋白 
RAD. 剪接 体 、 核 糖 体 和 其 他 核糖 核 蛋 白 复合 物 中 的 RNA 都 可 能 有 催化 活性 。 我 们 的 眼界 
已 经 打开 ， 将 会 对 早期 RNA 世界 和 当代 生命 之 间 的 连续 性 有 越 来 越 多 的 了 解 。 
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第 30 章 “ 蛋 白质 的 合成 


蛋白 质 合 成 的 准确 性 依赖 于 氨 酰 tRNA 合成 酶 
的 高 度 专 一 性 


CEB) REBAR tRNA 合成 酶 含有 合成 部 位 和 水 解 部 位 。 两 个 部 位 的 互补 碱 基 对 起 着 
双重 筛子 的 作用 ， 以 保证 高 度 的 准确 性 。 合 成 部 位 抛弃 那些 比 正确 的 氨基 酸 大 的 氨基 酸 ， 因 
为 空间 不 够 大 ， 放 不 下 它们 ;而 水 解 部 位 则 水 解 那些 比 正常 的 小 的 活化 的 中 间 产 物 。 水 解 性 
的 校对 是 保证 许多 种 氨 酰 -tRNA 合成 酶 准确 的 核心 所 在 , 正如 对 DNA 聚合 酶 一 样 。 不 过 , 有 
少数 合成 酶 不 是 靠 校对 其 共 价 连结 的 中 间 产 物 而 达到 高 度 准 确 性 的 。 例 如 ， 酯 氢 酰 -tRNA 合 
成 酶 在 区 分 酷 氨 酸 和 笨 丙 氨 酸 方面 没有 困难 ， 酷 氨 酸 环 上 的 羟基 使 得 它 结合 在 酶 上 要 比 苯 两 
ARGS 10“ 倍 。 校 对 需要 能 量 和 时 间 , 因此 在 进化 过 程 中 只 有 在 最 初 结合 的 相互 作用 不 能 保证 
准确 性 时 才 选 用 它 。 


过 渡 状 态 中 7- 磷酸 基 的 结合 大 大 促进 了 
酷 氨 酰 -AMP 的 形成 


X 射线 结晶 学 和 和 蛋白质 工程 的 研究 对 酷 氨 酰 -tRNA 合成 酶 的 作用 提供 了 深入 的 认识 , 这 
种 合成 酶 是 47kd 亚 基 的 二 聚 体 。 氨 基 端 的 320 个 残 基 是 活化 反应 所 必需 的 ， 而 羧基 端的 99 
个 残 基 则 参与 RNA HAGA BAB tRNA 的 形成 。 含 有 结合 着 的 URNA -AMP 的 合成 酶 的 
晶体 结构 已 用 高 分 辩 率 解决 了 .这 种 中 间 产 物 在 与 之 配合 的 了 NA 不 存 时 也 是 稳定 的 ,而 且 是 
通过 约 12 个 氢 键 与 酶 结合 的 。 

由 酪 氨 酸 和 ATP 形成 酷 氨 酰 -AMP 引起 ac- 磷 原 子 构 型 的 转化 (inversion)。 因 此 , 反应 大 
概 以 成 列 取代 (in -line displacement) 的 方式 进行 , 即 酷 氨 酸 的 羧基 根 为 起 亲 核 攻击 作用 的 , 焦 
磷酸 根 则 为 离 去 的 基 团 。 过渡 状态 中 的 o BER FEY BY » 成 底 贴 底 的 双 锥 形体 的 几何 形 
状 ， 像 核糖 核酸 酶 所 催化 的 水 解 反应 中 的 一 样 。 

根据 这 些 证 据 ,， 用 建立 模型 法 (model building) 提出 了 一 个 过 渡 状 态 的 可 能 的 结构 。 这 一 
模型 的 关键 性 特征 是 ”- 磷 酸 基 团 与 苏 氨 酸 40 和 组 氨 酸 45 两 个 侧 链 之 间 的 氨 键 。 这 些 残 基 是 
由 于 有 选择 地 使 过 渡 状 态 稳 定 化 而 促进 了 催化 作用 吗 ? 曾 用 定位 突变 的 办 法 来 研究 它们 的 重 
要 性 ， 即 把 组 氨 酸 45 改变 成 甘氨酸 ， 把 苏 氨 酸 40 改变 为 丙 氨 酸 ， 以 消除 形成 氢 键 的 可 能 
性 。 

这 些 工 程 出 来 的 突变 的 蛋白 质 非常 说 明 问 题 ( 表 亚 - 30- 2) 。 双 突变 体 的 催化 活性 仅 为 天 
然 蛋 日 的 3X10” 倍 , 但 与 ATP 及 酷 氨 酸 结 合 的 亲和力 却 变化 很 少 。 这 一 实验 表明 苏 氨 酸 40 
和 组 氨 酸 45 是 催化 作用 所 必需 的 ， 而 不 是 结合 底 物 所 必需 的 。 显然, 它们 与 过 滤 状 态 中 的 ”一 
磷酸 基 团 发 生 强 的 相互 作用 , 但 不 与 起 始 的 酶 - 底 物 复合 物 中 的 同样 基 团 发 生 相 互 作 用 。 从 四 
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面体 的 几何 形状 变 到 双 锥 体 的 几何 形状 的 同时 ， 焦 磷酸 单位 的 位 置 发 生 了 很 大 的 改变 ， 正 是 
这 种 改变 引发 了 这 种 有 选择 的 结合 。 回 忆 一 下 ， 催 化 作用 的 实质 就 是 有 选择 地 使 过 渡 状 态 稳 
定 (第 8 章 )。 


表 I-30-2 突变 的 酷 氨 酰 -tRNA 合成 酶 的 性 质 
解 离 常数 ChM) 


酶 关键 性 残 基 eat (S~") 酪 氨 酸 ATP 
天 然 的 苏 40 组 45 38 12 4700 
突变 的 苏 40 讨 45 0. 16 10 1200 
突变 的 两 4 组 45 0. 0055 8 3800 
双 突 变 的 丙 40 甘 45 0. 00012 4.5 sia 


据 R. J. Leatherbarrow, A. R. Fersht and G. Winter. Proc. Nat. Acad, Sci. 82 (1985): 7842. 


BP AYR — EA RSS BEATE TA OBA. AY PRE AS I LE AY 
亲 核 基 团 ，ATP 已 被 活化 ，Mg” - 焦 磷 酸 是 一 好 的 离 去 的 基 团 。 酶 只 要 把 酷 氨 酸 和 [ATE 带 到 
一 起 , 就 可 加 速 催化 作用 约 4X10' 倍 , 而 主要 由 于 结合 过 渡 状 态 中 的 -磷酸 基 团 ,， 又 可 加 速 
3X10 倍 。 值得 注意 的 是 过 渡 状 态 中 新 的 相互 作用 与 作用 中 心 即 o RR Ze AS. 
此 ， 仙 化 作用 可 能 是 非 定 域 化 的 〈delocalized) -一 这 解释 了 对 过 滤 状 态 的 选择 性 结合 ， 不 管 
Eke FEC RH 


多 个 转移 RNA 分 子 来 自 于 核糖 核酸 酶 P xt K oY aT eT” 


大 肠 杆菌 中 转移 RNA 分 子 的 60 个 基因 是 集中 在 25 个 单位 中 的 ， 这 些 单 位 被 转录 成 多 
种 多 样 的 前 体 。 有 些 单位 还 编码 核糖 体 RNA 类 ， 而 其 他 的 则 仅 有 如 NA 类 。 这 些 转 录 玉 中 有 
一 种 是 7 种 tRNA 的 前 体 , 这 7 种 中 , 一 种 是 对 亮 氨 酸 专 一 的 ; 2 种 是 对 内 部 的 甲 硫 氨 酸 专 一 
的 ; 还 有 4 种 , 每 2 种 是 对 两 种 谷 酰胺 密码 子 中 的 一 种 专 一 的 。950 EY ee aE 
核糖 核酸 酶 P CRNA ff P) 切 开 , 切 点 在 将 来 的 每 一 成 熟 RNA 的 第 一 个 核 昔 酸 的 己 侧 ,然后 
核糖 核酸 酶 D (RNA 酶 D) 从 暴露 的 3 端 修 前 每 一 个 切 段 , 直到 达到 CCA MUR HIE. 
是 成 熟 分 子 的 3 末端 。 

核糖 核酸 酶 P 是 一 种 核糖 核 蛋白 酶 ， 由 377 个 核 苷 酸 的 ML RNA 4}7- 20kd AOA 
组 成 。 阿尔 特 曼 (S，Altman) 发 现 此 RNA 组 分 单独 地 就 有 酶 活性 。 在 60mM Me?* (HEA SE 
浓度 高 得 多 ) 中 ,MI1 RNA 本 身 就 能 识别 原初 转录 本 中 的 靶子 部 位 ,并 以 可 观 的 速率 将 其 杞 开 : 
这 一 实验 证 明 M1 RNA 专 一 地 与 底 物 相互 作用 ， 并 具有 催化 基 团 。 蛋白 质 的 作用 是 次 要 的 
一 尼 增加 水 解 速率 , 并 使 得 反应 能 在 低 得 多 的 Mg2+ 浓度 下 进行 . 我 们 在 这 里 又 看 到 责 一 个 
具有 催化 活性 的 RNA 的 例子 。 


核糖 体 是 核糖 核 蛋白 颗粒 (70S), HA (50S), 
小 (30S) 两 种 亚 基 组 成 


到 此 为 止 ， 我 们 已 经 研究 了 使 氨基 酸 活 化 并 将 其 连 到 转移 RNA 上 的 合成 酶 ， 转 移 RNA 
是 生物 体系 中 两 套 基本 字母 之 间 的 连接 器 。 现 在 我 们 来 研究 核糖 体 ， 它 是 在 蛋白 质 合成 的 复 
杂 过 程 中 把 各 种 tRNA、mRNA 和 蛋白 质 的 相互 作用 协调 起 来 的 分 子 机 器 。 大 肠 杆 菌 的 核糖 体 
是 核糖 核 蛋 白 颗 粒 ， 其 质量 为 2700 左右 kd， 直 径 约 200 入 ， 沉 降 系 数 70S。 它 可 解 离 成 一 个 
大 亚 基 50S) 和 一 个 小 亚 基 (30S) 。 这 些 亚 基 又 可 进一步 被 分 成 它们 的 组 分 蛋白 和 RNA, 30S 
WHEEA 2 种 不 同 的 蛋白 质 〈 标 号 为 S1 至 S21) 和 一 种 16S 的 RNA 分 子 。50S 亚 基 含有 34 
种 不 同 的 蛋白 质 (标号 L1 至 L34) 和 2 种 RNA 分 子 ，23S 的 和 SS 的 。 一 个 核糖 体 含有 每 种 
RNA 分 子 各 工 个 拷贝 , 2 个 7 和 2 个 L12， 其余 各 种 蛋白 质 每 种 工 个 。 一 个 细菌 细胞 中 的 二 
万 个 核糖 体 约 组 成 其 质量 的 四 分 之 一 。 


各 种 核糖 体 RNA (5S, 16S 和 23S rRNA) 
含有 许多 碱 基 配 对 的 螺旋 区 域 


核糖 体 〈ribosome) 这 个 名 词 的 字 头 “ 核 ”(ribo) 是 很 恰当 的 ， 因 为 在 这 些 大 的 分 子 组 装 
体 中 ， RNA 占 了 其 质量 的 将 近 三 分 之 二 。 对 于 核糖 体 的 结构 和 功能 ， 三 种 RNA 一 一 5S，16S 
和 23S 一 一 是 关键 性 的 .这 些 rRNA 的 显著 特点 就 是 它们 折 琶 成 一 种 固定 的 结构 , 有 许多 短 的 
双 链 区 .由 于 进行 了 化 学 修饰 和 消化 实验 和 比较 了 许多 种 的 核 苷 酸 顺 序 以 检测 其 保守 的 特点 ， 
已 经 推导 出 了 这 些 分 子 的 碱 基 配 对 情况 (图 区- 30--18)。30S 核糖 体 亚 基 的 一 个 组 分 , 即 16S 


ee |i 


A -30-18 核糖 体 RNA 4)-F- A) ir BHA 
RNA 的 3 端 , 在 选择 MRNA 模板 上 的 起 始 部 位 方面 起 着 关键 作用 , 下 文 即将 谈 到 ,现在 的 一 
个 挑战 是 曾 明 rRNA 的 其 它 作用 。 
核糖 体 RNA 分 子 是 由 原初 的 30S 转录 本 经 酶 切 而 形成 的 ， 此 转录 本 含有 并 列 成 组 的 
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16S, 23S 和 5S 单位 ,这 些 大 的 前 体 是 由 7 个 不 同 的 rrn 操纵 子 编码 的 。 在 每 一 个 转录 本 中 ,一 
个 或 两 个 tRNA 在 16S 和 23S RNA 之 间 ， 还 有 多 达 两 个 tRNA 在 SS RNA 之 后 。 核 糖 核酸 酶 
H (RNA Ag I) 将 前 体 RNA 酶 切 为 前 - 16S 和 前 - 23S 片段 。 当 核糖 体 蛋白 质 与 这 些 片段 结合 
后 ， 再 发 生 进一步 的 加 工 。 


正在 用 电镜 术 、 中 子 衍射 和 交 联 法 作出 核糖 体 构造 的 图 谱 


阐明 核糖 体 的 结构 和 功能 的 关系 是 令 人 生 旦 的 挑战 ， 因 为 核糖 体 太 大 了 BORER. 
尚未 得 到 核糖 体 的 高 度 有 序 的 三 维 结构 的 晶体 。 尽 管 如 此 ， 研 究 工作 者 正在 描绘 核糖 体 的 总 
体形 状 、 它 的 表面 的 拓 朴 学 和 它 的 蛋白 质 及 核酸 组 分 的 定位 。 这 一 给 人 深刻 印象 的 进展 是 许 
多 实验 室 应 用 各 种 各 样 技术 的 结果 。 核糖 体 及 其 30S 和 50S 亚 基 的 形状 是 由 许多 张 电镜 照片 
重建 出 来 的 .利用 对 特定 蛋白 质 专 一 的 抗体 进行 的 免疫 电镜 术 揭示 了 许多 表面 特征 的 同一 性 。 
与 mRNA 结合 的 部 位 和 16S 的 3 端 位 于 一 平台 上 ， 此 平台 在 30S 亚 基 的 上 、 盾 两 部 分 之 间 。 
这 一 平台 与 此 亚 基 上 面 的 三 分 之 一 部 分 之 间 的 裂缝 是 2 个 RNA 的 结合 部 位 。50S 亚 基 有 3 
个 突起 的 部 分 。 催 化 肽 键 形成 的 肽 键 转 移 酶 部 位 位 于 两 个 突起 之 间 的 谷中 ;， 一 个 手指 状 的 突 
起 含有 GTP 酶 部 位 , 这 是 给 tRNA 和 mRNA 的 移动 供应 能 量 的 。 生 长 中 的 多 肽 链 的 出 口 部 位 
在 50S 亚 基 的 相对 一 侧 上 。 

用 中 子 术 射 法 分 析 浓 溶液 ,已 测定 了 30S 亚 基 的 21 种 蛋白 质 的 定位 * 用 中 子 而 不 用 射 
线 ， 因 为 气 和 氢 的 中 子 射 是 非常 不 同 的。 实验 的 策略 是 用 两 种 含 所 的 它 的 蛋白 质 重组 30S 
WH, SRNR ARETE D.O 中 培养 细菌 而 得 到 的 。 然 后 中 子 的 相 射 即 揭示 核糖 体 颗粒 中 两 
种 含 气 的 蛋白 质 的 质量 的 中 心 之 间 的 距离 。 含 有 不 同 的 一 对 含 所 蛋白 质 的 这 种 亚 基 的 许多 次 
的 测定 导致 了 关于 这 些 蛋 白质 的 位 置 的 图 谱 。 化 学 交 联 的 研究 支持 了 这 一 图 谱 ， 这 些 研 究 证 
明 一 对 对 的 亚 基 〈 例 如 SS 和 S8) 相距 不 到 10A ， 可 由 短 的 双 功 能 的 试剂 从 中 连接 起 来 。 


EF-Tu 的 GTP 酶 速率 确定 蛋白 质 合 成 的 步伐 ， 


蛋白 质 合成 的 准确 性 依赖 于 当 肽 键 形成 时 A 部 位 中 有 正确 的 氨 酰 -tRNA。 这 是 无 法 挽回 
的 ,因为 一 旦 肽 键 造 成 了 , 细胞 便 无 法 将 错误 的 氨基 酸 残 基 切 去 .如 所 预料 ,进来 的 氨 酰 -tRNA 
是 受到 仔细 的 、 一 丝 不 苟 的 审查 的 , 以 保证 其 反 密 码 子 与 占据 着 A 部 位 的 mRNA 密码 子 是 互 
补 的 。 能 与 密码 子 中 三 个 碱 基 中 的 两 个 配对 的 氨 酰 -tRNA 可 以 瞬时 结合 上 , 但 通常 它 会 在 肽 
键 形 成 之 前 就 离开 A 部 位 。 核 糖 体 需要 时 间 来 确定 结合 的 氨 酰 -tRNA 是 否 就 是 正确 的 。 假 若 
在 一 个 氨 酰 -tRNA 到 达 时 立即 形成 肽 键 ， 那 么 蛋白 质 合成 就 可 能 不 准确 。 决 定 着 详细 审查 所 
需 时 间 的 计时 器 就 是 EF -Tu 的 GTP 酶 (A M— 30-33), te EF—Tu 从 氨 酰 基 tRNA 上 被 释 
放出 来 之 前 , 肽 键 不 能 形成 ; 释放 要 求 结 合 的 GTP BLK AR GDP, 平均 说 来 , GTP 水 解 之 前 ， 
数 毫 秒 已 过 去 了 ， 而 在 EF - Tu - GDP 离开 核糖 体 之 前 , 又 有 几 毫 秒 过 去 了 。 GHRAIB IR 
NA 通常 在 此 间隔 之 一 的 时 间 内 ,就 离开 了 核糖 体 , 而 正确 的 氨 酰 -tRNA 则 仍 是 结合 的 。 当 EF 
—Tu MH GTP 时 ,其 构象 发 生 改 变 , 所 以 密码 子 - 反 密码 子 的 相互 作用 的 前 后 关系 也 改变 了 。 


正确 的 氨 酰 -tRNA 与 两 种 状态 的 mRNA 均 有 强 相 互 作 用 ,而 错误 的 则 否 。 事实 上 ,以 两 种 方 
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式 审查 了 密码 子 - 反 密 码 子 的 相互 作用 两 次 , 这 就 保证 高 度 的 准确 性 。 正 像 ?个 人 各 校对 手稿 
1 小 时 要 比 1 个 人 校对 2 个 小 时 的 效果 好 得 多 一 样 。 这 种 保证 正确 的 氨基 酸 被 连 到 tRNA 上 
的 双 校对 的 机 理 再 一 次 表明 ， 多 次 的 考察 在 检查 真实 性 方面 多 么 重要 。 


”【fEF-Tu.GTP EF-Tu.GDP 
“te 2 peal — eee 


aa-tRNA 解 离 aa-tRNA 解 离 


M-30-33 对 占据 核糖 体 A 部 位 的 氨 栈 -tRNA 的 校对 进行 两 次 ， 即 结合 在 EF-Tu 上 
的 GTP 水 解 前 和 水 解 后 各 一 次 。 错 误 的 氨 酰 -tRNA 从 A 部 位 上 解 离 , 而 
正确 的 氨 酰 -tRNA 则 仍 结合 在 其 上 ， 而 且 会 形成 肽 键 。 


“ABE tRNA 的 选择 应 应 该 精确 到 什么 程度 ? 形成 没有 错误 的 蛋白 质 的 几率 决定 于 zz 和。，? 

是 氨基 酸 残 基 的 数目 ,。 是 插入 错误 氨基 酸 的 频率 ， 
天 = 

如 表 亚 - 30- 4 所 示 , 即使 对 于 十 分 小 的 蛋白 质 , 10°? 的 错误 频率 就 是 不 能 容忍 的 .为 10-， 
通常 会 导致 300 个 残 基 的 蛋白 质 〈 一 33kd) 的 无 错误 的 合成 ; 但 对 1000 个 残 基 的 蛋白 质 〈 一 
110kd), WH. AK, 要 有 效 地 产生 较 大 的 蛋白 质 , 每 个 残 基 的 错误 频率 应 不 多 于 每 个 残 基 的 
10 一 。 事 实 上 ， 所 观察 到 的 。 接 近 于 10-*, 值得 注意 的 是 ， 在 体外 利用 GTP yS 可 达到 更 高 的 
准确 度 , GTP yS 是 GTP 的 类 似 物 , ER EF-Tu 水 解 的 速率 比 GTP RES. 在 核糖 体 上 
停留 的 时 间 较 长 会 促进 其 准确 度 ， 因 为 有 较 长 的 时 间 让 错误 的 氢 酰 -tRNA 离 去 。 不 过 ,用 这 
种 方法 得 到 的 较 高 的 准确 度 在 动力 学 上 代价 高 ， 而 所 合成 的 功能 性 蛋白 质 的 数目 并 不 多 。 另 
一 方面 ,为 10- 的 蛋白 质 合 成 快 , 但 几乎 所 有 的 产物 都 是 错误 的 。 在 进化 过 程 中 选择 了 每 个 
氨基 酸 残 基 约 10 的 错误 频率 可 以 在 最 短 的 时 间 内 产生 数目 最 多 的 功能 性 蛋白 质 . 


RU-30-4 蛋白 质 合成 的 准确 性 


合成 无 错误 的 蛋白 质 的 几率 
氨基 酸 残 基 的 数目 
100 300 1000 


搬入 错误 氨基 
酸 的 频率 


10-2 0. 364 0. 049 0. 000 


= 0.915 0. 840 0. 368 


| 10-4 0. 990 0.970 0. 905 


10>" 0. 999 0. 997 0. 990 
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真 核 的 和 原核 的 蛋白 质 合成 有 许多 共同 的 
结构 和 机 理 上 的 特 反 


真 核 生 物 中 蛋白 质 合成 的 基本 计划 和 原核 生物 中 的 类 似 。 主要 的 结构 上 的 和 机 理 上 的 要 
点 在 高 等 生物 中 重复 出 现 。 不 过 ， 与 真 核 生 物 的 蛋白 质 合成 有 关 的 蛋白 质 组 分 较 多 ， 有 些 步 
又 更 为 复杂 。 效 将 某 些 相同 点 和 不 同 点 列举 如 下 : 

1. 核糖 体 。 真 核 生物 的 核糖 体 较 大 。 它们 由 60S 大 亚 基 和 40S 小 亚 基 组 成 ,这 两 种 亚 基 
合 在 一 起 形成 80S 颗粒 ， 其 质量 为 4200kd， 而 原核 生物 的 70S 核糖 体 为 2700kd。40S WIE 
有 18S RNA, 与 原核 的 16S RNA 同 源 。60S 亚 基 含有 三 种 RNA: 5S 和 28S RNA 是 原核 的 5S 
和 23S 的 分 子 的 伙伴 ;其 5. 8S RNA 则 为 真 核 生 物 所 特有 。 

2， 起 始 物 tRNA, 在 真 核 生物 中 ,起 始 的 氨基 酸 是 蛋氨酸 而 不 是 N - 甲 酰 蛋氨酸 。 不 过 ， 
也 像 在 原核 生物 中 一 样 ， 一 种 特殊 的 tRNA 参与 起 始 作 用 。 这 种 氢 酰 -tRNA 名 为 Met 一 tRNA 
或 Met -tRNA (f 表示 可 在 体外 被 甲 酰 化,i 表示 起 始 )。 

3. FUSES. 真 核 生 物 中 起 始 密码 子 总 是 AUG 。 与 原核 生物 不 同 ， 真 核 生 物 不 利用 5 侧 
富 含 叮 叭 的 顺序 将 起 始 物 的 AUG 与 内 部 的 AUG 区 别 开 。 而 是 把 mRNA 上 最 靠近 5 端的 
AUG 选 作 起 始 部 位 。40Ss 核糖 体 连 在 真 核 mRNA 5 端的 帽子 上 , 并 沿 着 3 的 方向 亏 步 去 步 移 . 
动 ， 以 寻找 AUG 密码 子 。 这 一 筛选 过 程 是 由 ATP 的 水 解 推动 的 。 结 合 在 40S 亚 基 上 的 Met — 
tRNA, 的 反 密码 子 与 AUG 密码 子 配 对 , 这 表示 已 经 找到 靶子 了 .。 真 核 的 mRNA 只 有 于 个 起 始 
部 位 ， 因 此 是 合成 一 种 蛋白 质 的 模板 。 与 之 相反 ， 原 核 的 mRNA 可 能 有 多 个 起 始 部 位 ， 因 而 
是 合成 数 种 蛋白 质 的 模板 。 

4. 起 始 复合 物 。 真 核 生 物 含有 的 起 始 因子 比 原核 生物 的 多 得 多 ， 它们 之 间 的 相 近 作用 也 
复杂 得 多 。 已 知 有 9 种 ， 有 几 种 又 由 多 个 亚 基 组 成 。eIF 字 头 表示 真 核 的 起 始 因子 。eIF2 
(1000kd) 的 GTP 形式 把 起 始 物 tRNA 带 到 40S 亚 基 上 。 与 帽子 结合 的 蛋白 质 (CBPs, cap— 
binding proteins) 结合 在 mRNA 的 帽子 上 。 它们 又 由 eIF3 连接 起 来 , eIF3 则 寻找 离 5 端 最 近 的 
AUG 。 在 此 找寻 过 程 中 eIF4 是 ATP 推动 的 机 器 。 在 Met -tRNA; 与 起 始 信号 AUG 配对 之 后 ， 
elF5 诱导 eIF2 Fil elF3 的 释放 ;eIF5 引发 结合 在 eIF2 上 的 GTP 的 水 解 而 发 动 这 些 反 应 * 最 后 ， 
60S 亚 基 SIENA mRNA 和 40S 亚 基 结 合 在 一 起 ,形成 80S 的 起 始 复 合 
物 。 

5。 延 长 和 终止 因子 。 真 核 的 延长 因子 EFI « 和 EF1 py 是 原核 的 EE Tu 和 EE-TS 的 伙 ， 
伴 。EF1z 的 GTP 形式 把 氨 酰 -tRNA 传 到 核糖 体 的 A 部 位 上 ，EF1 fy 则 催化 GTP 与 结合 的 
GDP 的 相互 交换 。 真 核 的 EF2 传达 GTP 推动 的 移 位 , 其 方式 与 原核 的 EF -G 的 非常 相似 。 真 
核 生物 中 的 终止 作用 是 由 单一 的 释放 因子 eRF 进行 的 , 这 是 由 GTP 推动 的 蛋白 质 ; 在 真 核 生 
物 中 ， 这 是 由 两 个 因子 进行 的 。 最 后 ，eIF3 和 它 的 原核 的 同伴 一 样 ， 防 止 在 起 始 复合 物 不 存 
在 时 核糖 体 亚 基 的 再 结合 。 
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真 核 生物 中 的 翻译 是 由 雷 和 白质 激酶 调节 的 ， 
它 印 化 起 始 因 到 


AUG 


3' 


tea 带 有 起 始 mATP 
MAG} AY 40s HE 


elF2-GDP 


和 其 他 起 始 因子 
aides 核糖 体 亚 基 


80S 起 始 复合 物 


网 织 红 细胞 的 提取 物 在 血红 素 的 供应 
枯竭 之 前 ， 以 很 高 的 速率 合成 血红 重 白 亚 ， 
基 ， 没 有 血红 素 时 ， 蛋 自 质 合 成 停止 ， 因 
为 突然 形成 了 一 种 蛋白 质 合成 的 抑制 剂 ， 


Se SRA PRA BML AEE il HY) Ml FA] CCL, heme — 
are ae controlled inibitor), HC] 的 作用 机 理 在 发 现 
yw elF-40s 亚 基 


它 是 一 种 激酶 之 前 一 直 是 个 谜 ， 此 激酶 磷 
酸化 eIF2 的 < 亚 基 ,eIF2 是 把 Met 一 tRNA 
带 到 ;40S 核糖 体 亚 基 上 的 起 始 因子 CA 
-30-38)。 磷 酸化 以 下 列 方式 阻 断 eIF2 
的 再 循环 。 当 .eIF2 从 40S 亚 基 上 被 释放 出 
来 而 形成 80S 的 起 始 复 合 物 时 ，eIF2 呈 
GDP 形式 。 在 它 转变 成 GTP 形式 之 前 ， 
elIF2 AREAS Met =tRNA， 以 起 始 另 一 轮 
蛋白 质 合成 。 所 需要 的 把 GTP 转变 为 结合 
在 eIF2 LAY GDP 的 过 程 是 由 称 为 GEF 
(guanyl nucleotide exchange factor, % KF 
酸 交 换 因 子 ) 或 eIF2B 催化 的 。 但 是 如 果 
eIF2 被 血红 素 所 控制 的 激酶 链 酸化 ， 它 对 
GEF 的 亲和力 就 会 非 常 之 高 ， 以 至 于 复合 
物 的 形成 实质 上 是 不 可 逆 的 。 因 此 ， 磷 酸 
化 的 eIF2 分 子 不 能 使 蛋白 质 合成 开始 .。 而 
A 它们 把 GEF 束缚 起 来 , 而 GEF 本 来 就 
比 eIF2 少 。 结 果 只 要 有 30% eIF2 RRR 
化 ， 就 会 使 蛋白 质 合 成 完全 停止 。 当 磷酸 
化 的 eIF2 上 的 磷酸 根 被 专 一 的 磷酸 酶 除 
去 之 后 ， 它 又 会 恢复 其 功能 。 


图 下 -30 一 38 ”含有 起 始 物 tRNA 和 数 种 起 始 因子 的 408 Be 网 织 红细胞 中 eIF2 We BRR 1 BY A HE 

体 亚 基 从 5 帽子 处 开始 筛选 mRNA。 当 发 现 第 一 个 AUG 密码 ”作用 是 协调 血红 素 和 珠 蛋 白 的 合成 。 当 血 

子 时 起 始 因子 解 离 。 然 后 60S 亚 基 与 40S 亚 基 结合 形成 80S 起“ 红 素 的 水 平 低 时 ， 珠 蛋白 的 合成 停止 ， 以 

始 复合 物 ， 此 复合 物 已 为 延长 作 好 了 准备 。 防止 脱 血红 素 的 血红 蛋白 (apohemoglobin ) 
的 合成 ， 此 种 蛋白 极 易 变性 .很 可 能 的 是 , 由 各 种 激酶 催化 的 eIF2 的 磷酸 化 作用 也 被 其 他 细 
胞 用 来 控制 翻译 。 在 被 病毒 感染 的 细胞 中 发 现 了 一 种 由 干扰 素 诱 导 的 激酶 也 起 类 似 作用 〈 第 
34 章 ) ， 这 说 明 这 种 机 理 可 能 被 广泛 用 于 控制 真 核 细胞 中 的 基因 表达 。 
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白喉 毒素 由 于 扼 制 移 位 而 阻 断 真 核 细 胞 中 的 蛋白 质 合成 


在 发 明 有 效 的 免疫 方法 之 前 ， 白 喉 是 儿童 死亡 的 主要 原因 。 这 种 疾病 之 所 以 致死 ， 主 要 
是 由 于 生长 在 上 呼吸 道中 的 白喉 菌 〈Corynebacterium diphtheriae) 产生 一 种 蛋白 质 毒 素 。 编 码 


这 种 毒素 的 基因 来 自 于 一 种 溶 原 噬菌体 ， 某 些 吕 


由 系 的 白喉 菌 中 容 有 这 种 噬菌体 。 对 于 未 免疫 


WA, 沁 毫 克 白 喉 毒 素 通 常 就 足以 致死 ,因为 它 抑制 蛋白 质 的 合成 。 它 是 由 单个 的 6lkd 的 链 
组 成 的 ,其 中 有 两 个 二 硫 键 。 这 是 一 种 有 两 个 部 分 的 蛋白 质 。A 结构 域 催 化 蛋白 质 合成 机 构 中 
一 个 关键 性 组 分 的 共 价 修饰 ， 而 B 结构 域 则 使 A 结构 域 横 穿 过 质 膜 并 进入 胞 液 中 。B 结构 域 
结合 到 细胞 表面 上 的 一 个 专 一 的 受 体 (尚未 鉴定 出 来 ) 上 ， 于 是 引发 了 毒素 之 分 为 一 个 21kd 
的 和 A 片段 和 = 个 40kd BHR. 它们 之 间 的 二 硫 键 的 还 原 以 及 和 A 片段 之 转移 到 胞 液 中 。 


O 
H | 
—N—C=C— 
H 
CH, 
N 


oT a 


| CH, 
ADP 


AU-30-40 “白喉 毒素 阻 断 真 核 细 胞 中 的 蛋白 质 合 成 ， 
因为 它 催 化 NAD+ 上 的 ADP -核糖 单位 转移 到 白喉 酰胺 
(diphthamide) 上 ,白喉 酰胺 是 延长 因子 2 (Bie) 上 一 个 
修饰 过 的 氨基 酸 残 基 。 
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胞 液 中 毒素 的 单独 的 入 BERR RE ARE 
胞 .为 什么 它 的 毒性 如 此 之 大 ?A HME 
性 的 靶子 地 EF:*， 即 真 核 细 胞 蛋 自 质 合 成 中 催 
化 移 位 的 延长 因子 。 EF. 含有 白喉 酰胺 , 一 种 功 
能 未 知 的 不 寻常 的 氨基 酸 残 基 ， 是 由 组 氨 酸 的 
翻译 后 修饰 而 形成 的 。 毒 素 的 A 片段 催化 
NAD* 的 腺 二 磷 核 糖 单 位 转移 到 白喉 酰胺 环 的 
一 个 氮 原 子 上 (图 贡 - 30-40) .EF. 的 一 单个 侧 
链 的 这 种 ADP -核糖 基 化 就 会 阻 断 它 使 生长 中 
的 肽 链 移 位 的 能 力 。 蛋 白质 合成 停止 了 ， 这 就 
解释 了 白喉 壹 素 的 极为 明显 的 考 性 。 注 意 到 下 
列 一 点 是 有 趣 的 ， 即 各 种 各 样 的 别 的 毒素 ， 例 
如 霍乱 毒素 和 百日咳 毒素 也 是 一 个 与 细胞 表面 
的 受 体 结合 的 结构 域 和 一 个 起 催化 作用 的 结构 
域 ， 后 者 不 可 逆 地 修饰 一 个 重要 的 细胞 组 分 。 


第 31 章 和 蛋 日 质 的 到 位 


新 生 的 蛋白 质 含 有 决定 着 其 最 终 去 向 的 信号 。 例 如 ， 大 肠 杆菌 中 新 合成 的 蛋白 质 可 能 停 
留 在 胞 液 中 ， 也 可 能 被 送 到 质 膜 、 外 膜 ， 这 两 种 膜 之 间 的 空间 或 细胞 外 的 介质 中 去 。 真 核 细 
胞 可 以 指令 蛋白 质 到 细胞 内 的 各 种 部 位 去 ， 如 浴 酶 体 、 线 粒 体 、 叶 绿 体 和 细胞 核 。 这 种 分 拒 
是 怎样 完成 的 呢 ? 在 真 核 生 物 中 ， 蛋 白质 的 合成 开始 之 后 不 久 就 作出 了 关键 性 的 选择 。 核 糖 
体 以 游离 状态 停留 在 胞 液 中 ， 除 非 它 被 所 合成 的 蛋白 质 中 的 信号 顺序 指令 它 到 内 质 网 CER) 
去 。 由 这 种 结合 在 膜 上 的 核糖 体 合成 的 新 生 蛋 白质 链 会 被 转运 ， 通 过 ER 膜 。 在 ER 空 腔 中 的 
许多 和 蛋白质 链 被 糖 基 化 ， 或 以 别 的 方式 被 修饰 。 然 后 它们 被 运 至 高 尔 基体 中 ， 并 在 其 中 进 一 
步 被 修饰 。 最 后 ， 它 们 被 分 拣 ， 以 便 被 送 到 溶 酶 体 、 分 泌 性 襄 泡 和 质 膜 中 去 。 用 来 使 真 核 生 
物 中 的 蛋白 质 通过 内 质 网 膜 而 被 转运 的 信号 是 古老 的 一 一 细菌 也 用 类 似 的 顺序 以 将 蛋白 质 送 
至 质 膜 上 ， 或 将 其 分 泌 。 真 核 细 胞 中 用 来 把 游离 的 核糖 体 所 合成 的 蛋白 质 送 至 细胞 核 、 线 粒 
体 和 叶绿体 中 的 办 法 则 又 不 同 。 

与 蛋白 质 的 到 位 互补 的 方面 是 通过 以 受 体 为 媒介 的 胞 吞 作用 (receptor - mediated endocy- 
tosis) 将 蛋白 质 运 进 真 核 细 胞 。 胞 外 空间 的 蛋白 质 与 专 一 的 受 体 相 结合 ， 受 体 在 质 膜 中 名 为 有 
壳 小 孔 (coated pit) 的 特定 部 位 上 。 和 溪 形 蛋白 《clathrin) ， 一 种 形成 多 面体 晶 格 的 蛋 晶 质 ， 把 
有 壳 小 孔 的 区 域 转变 为 细胞 内 与 膜 结合 的 赛 泡 。 当 这 些 赛 泡 被 酸化 时 ， 输 入 的 蛋白 质 便 从 受 
体 上 解 离 下 来 。 许多 病毒 和 毒素 之 所 以 进入 细胞 ， 就 是 因为 它们 很 像 那些 通常 被 胞 吞 作 用 运 
入 细胞 的 分 子 。 

本 章 的 最 后 一 节 讨 论 编 好 程序 的 蛋白 质 的 破坏 。 蛋 白质 的 半衰期 受到 其 氨基 末端 残 基 的 
影响 很 大 。 存 在 于 所 有 真 核 细 胞 中 的 泛 素 〈ubiquitin) 会 与 作 了 降解 记号 的 蛋白 质 结 合 起 来 。 


胞 液 中 的 蛋白 质 能 由 于 一 种 信号 顺序 结合 在 
其 氨基 未 端 上 而 被 指令 到 ER 去 


由 重组 DNA 技术 所 形成 的 嵌 合 蛋白 质 使 我 们 对 于 蛋白 质 到 位 的 机 理 有 了 深入 的 认识 。 
这 种 研究 方法 曾 用 来 确定 可 切 开 的 末端 氨基 信号 顺序 是 否 包 括 了 指令 蛋白 质 穿 过 膜 的 全 部 信 
息 。 这 种 实验 中 的 信号 顺序 来 自 6 -内 酰胺 酶 (5-1lactamase)， 这 是 大 肠 杆 菌 中 一 种 水 解 青 霉 
RARE 5- 内 酰胺 的 酶 。 当 它 被 合成 以 后 , 这 种 酶 被 分 泌 到 细菌 的 外 膜 和 质 膜 之 间 的 浆 膜 外 
Jl 2] BR (periplasmic space) 中 。 在 这 一 过 程 中 ， 有 一 个 23 个 残 基 的 信号 顺序 从 多 肽 上 被 切 下 
来 。 这 个 顺序 和 5 -内 酰胺 酶 中 与 此 顺序 相连 的 5 个 残 基 都 连 在 血红 蛋白 的 o - 链 的 氨基 末端 
上 ， 这 是 由 形成 一 杂交 的 基因 而 做 到 的 。 选 择 - 珠 蛋 白 作 为 供 试 蛋白 ,是 因为 它 通 常 是 留 在 
胞 液 中 的 ， 而 且 也 是 高 度 亲 水 的 。 

HIRE SAR mRNA 加 到 一 体外 合成 蛋白 质 的 系统 中 .。 此 系统 能 将 分 泌 的 蛋白 质 运 
过 ER， 它 是 由 微粒 体 、 核 糖 体 、tRNA 和 蛋白 质 合成 和 转运 所 需要 的 基 它 因子 组 成 的 〈 微 粒 
体 是 由 内 质 网 膜 碎片 自我 封闭 而 成 的 闭合 的 赛 泡 ) 。 带 有 信和 号 顺序 的 合成 w - 珠 蛋 白 的 核糖 体 
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会 结合 到 微粒 体 上 。 最 为 惊人 的 是 ， 新 生 的 多 肽 链 穿 过 了 ER 膜 ， 信 号 顺序 被 切 下 来 ， 而 “ 
珠 蛋 白 则 被 分 泌 到 可 泡 之 内 。 这 样 , 向 ec- 珠 蛋白 加 入 一 信号 顺序 就 把 它 从 泡 液 中 的 蛋白 质 转 
变 为 分 泌 的 蛋白 质 了 。 这 一 实验 还 证 明 ， 纪 菌 的 和 真 核 生物 的 信号 顺序 在 功能 上 是 类 似 的 。 


信号 识别 颗粒 (SRP) 探查 信号 顺序 ， 并 把 
核糖 体 带 到 ER 膜 上 


信号 顺序 是 如 何 被 识别 的 ? 含有 这 种 顺序 的 蛋白 质 又 是 怎样 被 运 过 ER 膜 的 ? BAH 
(Blobel 和 Peter Walter) 证 明 ， 把 胞 液 中 的 合成 蛋白 质 的 机 构 和 ER 膜 中 转运 蛋 自 质 的 机 构 连 
接 起 来 的 器 具 是 一 种 核糖 核 蛋白 ， 名 为 信号 识别 颗粒 (SRP, signal recognition particle), 这 种 
325kd 的 组 装 体 是 由 一 种 300 个 核 苷 酸 的 RNA 分 子 (名 为 7SL RNA) fll 6 种 不 同 的 多 肽 链 组 
Ath). SRP 与 那些 含有 新 生 的 、 带 有 信和 号 顺序 的 肽 链 的 核糖 体 牢固 地 结合 , 但 不 与 其 官 核糖 体 
结合 (图 下 -~31-- 5)。 在 氨基 末端 的 信号 顺序 从 核糖 体 中 伸 出 后 不 久 , 这 种 结合 就 发 生 了 可 忌 当 
SRP 被 结合 时 ， 多 肽 链 的 延长 就 停止 了 或 放 慢 了 。 然 后 SRP -核糖 体 复合 物 就 向 ER 膜 扩 散 $ 
SRP 在 膜 上 与 SRP 受 体 结合 , 此 受 体 是 (69kd) 和 5 (30kd) 亚 基 的 二 聚 体 。 含 有 新 生 的 多 肽 
链 的 核糖 体 被 传递 到 转运 机 构 ， 此 机 构 包 括 两 种 膜 内 蛋白 ribo phorin I fil 1, JE} SRP 就 被 
释放 到 胞 液 中 。 新 生 的 链 于 是 恢复 其 延长 。 所 以 , SRP 起 的 是 催化 作用 , 把 带 有 信号 顺序 的 核 
糖 体 传递 到 ER RL. Rm 各 


核糖 体循环 


AUR RR 


图 下 一 31 一 5 “信号 识别 颗粒 (SRP) 参与 核糖 体 到 ER 的 传递 。 
SRP 识别 新 生 多 肽 链 的 信号 顺序 。 由 SRP、 新 生 的 链 以 及 合成 它 的 核糖 体 组 成 的 复 知 
物 然后 结合 到 ER 膜 中 的 SRP 受 体 上 。 然 后 核糖 体 被 转移 到 ribophorin 和 转运 机 关 点 ， 
这 种 机 关 主 动 地 将 多 肽 链 以 线 状 穿 过 ER 膜 。 从 受 体 上 释放 出 来 的 SRP 又 能 与 另 一 信 
号 顺序 结合 。[ 据 P，Walter，R. Gilmore and G. Blobel. Cell 38 (1984) : 6] 


SRP 杆 状 ， 长 约 240A， 粗 约 50A 。SRP 的 结构 主 链 是 其 RNA 组 分 ， 此 组 分 含有 两 个 称 
Ay Alu 的 顺序 ，Alu 在 哺乳 动物 的 DNA 中 经 常 重复 出 现 。 这 种 RNA 与 6 种 蛋白 质 (9,14719， 
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54,68 和 72kd) 结合 , 形成 一 个 由 两 部 分 组 成 的 SRP。 这 种 非常 长 的 颗粒 的 一 个 结构 域 识 别 正 
在 伸 出 的 信号 顺序 ,并 与 之 结合 ;亲和力 标记 研究 证 明 SRP 的 54kd 亚 基 与 信号 顺序 接触 .SRP 
的 另 一 结构 域 则 从 空间 上 干扰 所 酰 -tRNA 的 进入 以 及 肽 酰 转 移 酶 的 步骤 , 因此 肽 链 的 延长 就 
被 抑制 。 当 SRP 与 ER 膜 上 它 的 受 体 结合 时 ， 这 种 抑制 就 解除 了 。SRP 受 体 的 “- 亚 基 的 胞 液 
部 分 含有 几 个 带 有 许多 正 电 荷 的 环 ， 这 些 环 大 概 与 SRP BY A HS fey AY RNA 相互 作用 。 


转运 是 由 ATP 推动 ， 并 由 信号 顺序 和 终止 转移 的 
| IR FR a Se BY at FE 
FRE HY RO HO EME BER PPE, Fe RE RA 


的 图 象 重建 研究 。 新 生 的 多 肽 链 是 从 核糖 体 上 的 一 个 出 口 处 伸 出 来 的 ， 此 出 口 部 位 距 肽 酰 转 
移 酶 的 部 位 约 150A 。 最 新 合成 的 40 个 残 基 位 于 一 狭窄 的 、 穿 过 核糖 体 大 亚 基 的 隧 过 中。 出 


日 部 位 则 位 于 大 亚 基 的 表面 上 ， 此 表面 与 ER 膜 相 接触 。 


肽 链 的 延长 和 它 穿 过 ER 膜 的 运输 之 间 是 什么 关系 呢 ? 起 初 认 为 延长 推动 转运 , 即 肽 链 的 
合成 把 新 生 的 链 推进 了 双 分 子 层 中 的 蛋白 质 隧道 内 。 可 是 , 最 近 的 研究 证 明 , 某 些 蛋白 质 , 如 
酵母 菌 交 配 因 子 的 18kd 的 前 体 , 在 已 被 完全 合成 并 离开 核糖 体 之 后 , 仍 可 被 转运 .事实 上 , 人 
红血球 的 葡萄 糖 转运 体 , 一 种 有 12 个 跨 膜 <- 螺 旋 的 大 蛋白质, 在 完全 被 合成 后 仍 可 在 体外 被 
缓慢 地 转运 。 这 些 翻 译 后 的 转运 要 求 ATP 的 水 解 和 一 些 与 膜 结合 的 以 及 溶解 的 蛋 日 质 的 参 
与 。 这 样 ， 转 运 和 延长 是 机 械 地 分 开 的 两 个 过 程 。 

那么 为 什么 它们 又 常常 同时 发 生 呢 ? 答案 是 大 多 数 具 有 信和 号 顺序 的 完全 合成 的 蛋白 质 不 
能 有 效 地 被 转运 ,大 概 是 因为 它们 折 释 起 来 了 。 例 如 ， 一 对 相互 作用 的 <- 螺旋 大 概 就 不 能 适 
合 于 核糖 体 中 的 隧道 .未 折 琶 的 多 肽 链 是 被 运 过 ER 膜 的 最 合适 的 底 物 . SRP 结合 在 核糖 体 上 
所 引起 的 延长 的 抑制 或 放 慢 防止 了 在 膜 的 胞 液 侧 蛋白 质 链 的 过 早 扳 。 核 糖 体 也 参与 保持 新 
生 链 的 可 运转 性 ， 核 糖 体 使 最 新 合成 的 肽 链 部 分 在 其 狭窄 隧道 中 保持 于 完全 拉 直 的 状态 。 目 
前 的 追 切 问 题 是 阐明 膜 机 器 中 抓 住 新 生 的 多 肽 链 、 并 拉 着 它 穿 过 ER 膜 的 组 分 和 机 理 .ATP 所 
推动 的 、 沿 着 DNA 和 RNA 不 断 向 前 的 酶 的 运动 可 能 类 似 于 结合 在 膜 上 的 运动 肌肉 所 推动 的 
多 肽 链 的 单方 向 运动 。 

膜 本 体 蛋 白 的 转运 过 程 比分 泌 的 蛋白 和 溶 酶 体 蛋白 的 转运 过 程 要 复杂 得 多 ， 后 两 种 蛋白 
是 呈 线 状 整 个 地 穿 过 去 的 。 有 些 膜 本 体 蛋 白 只 有 一 个 跨 膜 螺旋 , 但 有 的 有 好 几 个 跨 膜 螺旋 。 其 
次 ， 氨 基 末 端 和 羧基 末端 都 可 能 在 膜 的 两 个 侧面 上 ， 因 具体 的 蛋白 质 而 异 。 这 些 不 同 的 拓扑 
学 是 皇 样 产生 的 呢 ? 转运 机 器 就 像 “巫师 的 徒弟 ”(Sorcerers Apprentice) 一 样 ， 其 动作 是 不 停 
止 的 ， 除 非 接 到 专门 的 指令 才 停止 ， 在 这 种 情况 下 ， 这 种 指令 就 是 新 生 的 多 肽 上 的 终止 转移 
顺序 (stop — transfer sedquence， 亦 称 在 膜 中 下 锚 的 顺序 )。 第 二 个 信号 顺序 的 出 现 又 将 使 另 一 轮 
转运 开始 。 转 运 机 器 也 应 该 能 将 多 肽 链 以 相反 的 方向 穿 过 膜 。 关 于 膜 重 白 的 组 装 和 安置 ， 还 
有 许多 问题 有 竺 研究， 这 是 一 个 极 有 吸引 力 的 领域 。 
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HER AERA ER 带 到 高 尔 基体 中 ， 
以 便 糖 基 化 和 分 拒 


ER 空 腔 中 和 ER 膜 中 的 蛋白 质 被 转运 至 高 尔 基 体内 ， 这 是 一 琶 扇 平 的 由 膜 组 成 的 赛 〈 前 
29-47), 高 尔 基体 有 两 个 主要 的 作用 。 第 一 , 糖 蛋 白 中 的 糖 单 位 在 高 尔 基体 中 被 改造 .0 - 


连结 的 糖 在 此 被 加 工 ，N -连结 的 则 以 许多 不 同方 式 被 修饰 。 第 二 ， 高 尔 基体 是 细胞 中 主要 的 


分 拣 中 心 。 它 根据 蛋白 质 的 三 维 结构 中 所 编码 的 信号 ， 将 它们 分 送 至 溶 酶 体 中 、 分 泌 性 颗粒 
ao 6 个 由 膜 组 成 的 囊 ( 槽 库 , cisternae), 而 大 多 数 植物 
细胞 的 高 尔 基 体 则 有 大 约 20 个 槽 库 。 槽 库 的 堆 亚 是 不 对 称 的 。 高 尔 基体 分 化 为 ，〈1) 顺 
(cis) 区 域 ， 它 距 ER BIE; (2) 中 间 的 (medial) Kiet; (3) 反 (trans) Kit, WR Oe 
库 ) 将 蛋白 质 送 往 不 同 的 位 置 。 这 些 不 同 的 区 域 含有 不 同 的 酶 ， 执 行 不 同 的 功能 。 由 转移 囊 
泡 (transfer vesicles) 将 蛋白 质 从 ER 转运 至 高 尔 基 体 的 顺 面 ， 此 宫 泡 的 直径 约 500A 。 这 些 圳 
HBR FRE APR ABB, REO RSS CBE) 的 
党 形 (clathrin) 外 壳 不 同 。 从 ER ER PEAY “HE” 来， 随后 这 些 “ 芽 ”与 顺 高 尔 基体 融合 
(Aj M-—31-12), 


顶端 质 膜 


顺 -高 尔 基 体 ome) 
O 


Nes 
O 〇 fe) 
We 
ER 的 过 渡 元 件 


PM —31—12 高 尔 基体 是 将 蛋白 质 送 往 溶 酶 体 、 分 泌 性 囊 泡 和 质 膜 处 的 
分 拣 中 心 。 高 尔 基体 的 顺 (cis) 面 从 ER $22 HE, TAZ (trans) 面 则 将 不 
同 组 的 赛 泡 送 往 不 同 的 破 子 部 位 。 囊 泡 也 将 蛋白 质 从 高 尔 基体 的 一 个 模 库 
运 至 另 一 个 档 库 内 。 极 化 的 细胞 ， 例 如 上 皮 中 的 细胞 ， 有 一 个 顶端 区 和 一 
个 底 侧 区 ， 有 一 紧密 的 接头 把 它们 分 开 ， 以 免 两 相 混合 。 不 同 的 蛋白 质 被 
送 至 这 些 不 同 的 区 域内 。 
将 蛋白 质 从 高 尔 基 体 的 一 个 部 分 传 至 另 一 部 分 ， 然后 传递 到 溶 酶 体 或 分 记性 圳 泡 或 质 腊 
BY) BE ee TA] a). “tH OE” AA AO LEO BY MSR TT 。 对 于 这 些 传递 过 程 中 如 何 实现 其 专 一 
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性 , 我 们 也 毫 无 所 知 。 例如, 对 于 ER 的 功能 所 必需 的 膜 本 体 蛋白 , 如 SRP 受 体 和 ribophorins, 
怎样 会 不 被 送 至 高 尔 基体 之 内 ， 而 保留 在 ER 之 中 ,我 们 就 不 清楚 。 不过， 明确 的 是 这 些 传递 
过 程 消耗 能 量 ， 而 且 是 单方 向 的 。 而 且 ， 在 这 些 传递 过 程 中 膜 的 不 对 称 性 保留 不 变 〈 见 前 图 
29 -50) 。 转 运 圳 泡 和 高 尔 基体 的 空 腔 一 侧 的 膜 就 相当 于 ER 的 空 腔 一 侧 。 而 当 赛 泡 最 终 与 质 
膜 融合 时 ， 其 空 腔 的 表面 就 变 成 了 质 膜 的 外 表面 。 因 此 ，ER 膜 和 其 他 细胞 器 的 膜 的 空 腔 一 侧 
相当 于 质 膜 的 外 表面 。 因 此 之 故 ， 质 膜 中 糖 蛋 白 的 糖 的 基 团 总 是 在 细胞 的 外 表面 上 。 


= 


反 高 尔 基体 中 间 高 尔 基体 


AM—31-14 KPBS ER 和 高 尔 基体 的 三 个 部 分 中 加 工 的 。 
催化 这 些 步骤 的 酶 是 : 〈1) 葡萄 糖苷 酶 I ，(2) 葡萄 糖苷 酶 工 ，(3) ER 的 o-1,2-H RS, 
(4) N- 乙 酰基 -氨基 葡 萄 糖 基 〈GlcNAc) 一 磷酸 转移 酶 , (5) 磷酸 二 酯 糖苷 酶 ，(6) 高 尔 基 体 的 甘 
Be SET BE I, (7) GlcNAc 转移 酶 I ，(8) 甘露 糖苷 酶 , (9) GlcNAc 转移 酶 工 ，(10) 岩 藻 糖 基 转 
移 酶 ，(11) GlcNAc 转移 酶 W , (12) HALRB, (13) RRB. HR 4 和 5 仅 适 用 于 
溶 酶 体 中 的 酶 。 所 用 符号 , SHA, MAR; TH, GlcNAc; 深 黑 圆 形 ， 甘 露 糖 ， SORE, +A 
糖 ; Z=f, BMG, Se, HAM; P. BEM. (HED. E. Goldberg andS. Kornfeld. J. Biol. 
Chem. 258 (1983); 3160. ] 


糖 蛋白 的 糖 单位 在 高 尔 基 体 的 每 一 个 部 分 均 发 生 修 饰 作用 (图 亚 - 31-- 14)。 在 顺 高 尔 基 
体 中 ， 最 终 到 达 分 记性 圳 泡 或 质 膜 的 蛋白 质 ， 其 窟 糖 链 中 的 甘露 糖 残 基 被 除去 。 最 终 定位 于 
溶 酶 体 空 腔 中 的 糖 蛋白 ， 其 糖 单位 则 以 不 同 的 方式 被 修饰 ， 如 下 所 述 。 在 某 些 细胞 的 中 间 高 
尔 基 体 中 ， 又 有 两 个 甘露 糖 被 除去 ， 而 加 上 了 一 个 N -乙酰 基 氨 基 葡 萄 糖 (GlcNAc) 残 基 和 一 
个 岩 藻 糖 残 基 。 最 后 ， 在 反 高 尔 基 体 中 ， 先 加 上 半 乳 糖 ， 再 加 上 唾液 酸 ， 形 成 一 复合 的 守 糖 
单位 。 糖 蛋白 中 N -连接 的 寡 糖 单位 的 结构 决定 于 其 构象 和 发 生 糖 的 加 工作 用 的 高 尔 基 中 的 
糖 基 转移 酶 的 组 成 。 高 尔 基 体 中 糖 的 加 工 名 为 末端 糖 基 化 (terminal glycosylation) ， 以 区 别 于 
Fete FE ER 中 的 核心 糖 基 化 (core glycosvlation ) 。 
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H+ ER 6 BREEBRA PHM AHR 
归宿 的 标志 物 


把 蛋白 质 从 高 尔 基体 送 到 溶 酶 体 中 的 分 子 标志 物 已 被 鉴定 出 来 关键 性 的 线索 来 自 忆 工 - 
细胞 疾病 〈 亦 称 粘 脂 质 中 毒 ，mucolipidosis)， 这 是 一 种 溶 酶 体 的 贮藏 疾病 ,， 是 常 染色 体 隐 性 遗 
传 的 。 患 1- 细胞 疾病 的 病人 有 严重 的 精神 运动 的 迟缓 和 肌肉 的 畸形 。 他 们 的 溶 酶 体内 有 大 的 ， 
内 含 物 〈inclusion , 这 是 未 被 消化 的 多 聚 氨 基 葡萄 糖 和 糖 脂 类 一 -因此 这 种 疾病 称 为 了 细胞 
病 。 这 些 内 含 物 之 所 以 存在 ， 是 因为 溶 酶 体 受到 影响 ， 缺 少 了 降解 这 些 物 质 所 需要 的 8 种 酸 
性 水 解 酶 类 。 与 之 相反 ， 患 病 病 人 的 血 和 尿 中 却 存在 着 非常 大 量 的 这 些 酶 。 因 此 ， 奉 成 了 有 
活性 的 酶 ， 但 这 些 酶 不 是 被 集中 到 溶 酶 体 中 ， 而 是 被 运 出 细胞 之 外 了 。 换 言 之， 在 I- 细 胞 病 
中 ， 一 整套 酶 被 放 在 错误 的 位 置 上 了 。 这 些 酶 通常 含有 甘露 糖 - 6- 克 酸 残 基 ， 但 在 工 -细胞 病 
中 , 甘露 糖 未 被 修饰 。 随 后 的 研究 表明 , 甘露 糖 - 6 -磷酸 残 基 是 一 种 标志 , 通常 它 指 令 许多 水 
解 酶 从 高 尔 基体 进入 溶 酶 体 中 去 。 

最 终 将 被 传送 到 溶 酶 体 中 的 酶 在 顺 高 尔 基体 中 获得 甘露 糖 -6 - 磅 酸 的 标志 。 活 化 的 磷酸 
基 的 供 体 是 UDP -N -乙酰 基 氨 基 葡 萄 糖 。 磷 酸 转移 酶 催化 甘露 糖 残 基 的 6 = OH 对 此 活 兹 的 
供 体 中 焦 磷酸 键 的 攻击 。 于 是 ，N -乙酰 基 氨 基 葡 萄 糖 就 通 壳 酸 二 酯 键 而 连 在 甘露 糖 上 。 然 
后 磷酸 二 酯 酶 将 此 键 水 解 ， 在 核心 寡 糖 中 产生 了 甘露 糖 - 6 -磷酸 残 基 。I- 细 胞 病人 缺乏 催化 
第 一 步 的 磷酸 转移 酶 ， 其 后 果 是 8 种 必需 的 酶 的 到 位 发 生 了 错误 。 这 种 磷酸 转移 酶 是 识别 力 
极 高 的 酶 。 它 对 于 分 离 的 寡 糖 单位 中 的 甘露 糖 残 基 不 起 作用 ， 对 于 含有 此 单位 的 肽 也 不 起 作 
用 。 这 种 转移 酶 能 识别 一 种 三 维 结构 的 特点 ， 这 种 特点 仅 存在 于 位 于 溶 酶 体 中 的 糖 蛋 白 中 。 

甘露 糖 - 6 -磷酸 又 怎样 起 标志 物 的 作用 而 决定 向 溶 酶 体 中 转运 呢 ? 高 尔 基体 中 含有 一 种 
受 体 , 它 是 一 种 膜 本 体 蛋 白 , 它 能 专 一 地 识别 甘露 糖 - 6 -磷酸 单位 , 并 与 有 此 标志 的 蛋白 质 相 
结合 。 含 有 这 种 蛋白 质 - 受 体 的 囊 泡 是 从 反 高 尔 基体 的 边缘 上 “ 芽 生 ”出 并 落 赶 来 的 〈 见 图 
M—31— 12), 然后 这 些 载体 与 起 分 拣 作用 的 囊 泡 融合 , 这 些 圳 泡 比 高 尔 基体 酸性 强 (DHS. 0)， 
因为 其 中 有 质子 泵 。 较 低 的 pH 导致 带 标志 物 的 糖 蛋白 与 其 受 体 解 离 。 此 外 , PERM OH 
糖 -6 - 磅 酸 部 分 中 的 磷酸 基 除 去 ， 这 又 进一步 促进 了 溶 酶 体 酶 被 释放 到 圳 泡 中 去 。 在 此 阶段 ， 
含有 溶 酶 体 酶 的 囊 泡 从 起 分 拣 作 用 的 囊 泡 上 以 “出 芽 ” 的 方式 掉 下 来 ， 并 通过 融合 作用 将 其 
内 含 物 传 至 溶 酶 体 中 。 

与 膜 结 合 的 甘露 糖 -6 = 磷酸 的 受 体 再 通过 另外 一 系列 的 囊 泡 回 到 高 尔 基体 中 已 这 种 受 体 
也 和 许多 其 他 的 受 体 一 样 ， 是 再 循环 的 ， 因 此 可 使 用 多 次 。 下 列 发 现 证 明了 这 三 循环 中 酸化 
作用 的 重要 : 使 起 分 拣 作 用 的 圳 泡 变 得 不 那么 酸 的 药剂 会 阻 断 蛋白 质 被 运 估 溶 酶 体 中 。 例如 ， 
NH Cl 和 氧 奎 使 分 拣 囊 泡 中 的 pH 上 升 ， 即 导致 本 应 进入 溶 酶 体 的 酶 被 运 出 细胞 ;而 不 是 运 天 
MEMES. 原因 是 : 假如 分 拣 事 泡 不 够 酸 ， 酶 - 受 体 复 合 物 就 不 会 解 离 ， 因 而 受 体 条 会 回 到 高 尔 


基体 中 去 .没有 受 体 ， 人 6 - 磅 酸 的 糖 蛋白 就 沿 着 分 泌 的 途径 进行 下 去 而 被 
运 至 细胞 之 外 。 
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分 淡 的 和 质 膜 的 蛋白 质 不 以 糖 类 的 标志 物 为 根据 
而 被 送 到 位 


发 现 了 甘露 糖 - 6 -磷酸 是 使 溶 酶 体 中 的 酶 到 位 的 标志 物 ,于 是 人 们 推测 , 别 的 糖 单位 可 能 
被 用 于 指导 蛋白 质 从 高 尔 基 体 中 被 运 至 其 它 处 所 。 利 用 糖 基 化 作用 的 抑制 剂 ， 如 突 尼 卡 霉 素 
(tunicamycin) , 对 这 一 假说 进行 了 检验 。 突 尼 卡 霉 素 阻 断 N -连接 的 糖 基 化 作用 , 因为 它 抑制 
N 一 乙酰 基 氨 基 葡 萄 糖 与 长 菏 醇 磷酸 的 加 成 作用 , 这 是 形成 核心 春 糖 的 第 一 步 (前 图 29 — 46). 
在 突 尼 卡 霉 素 存在 下 瞬时 进入 高 尔 基 体 的 和 蛋白质 不 能 获得 N -连结 的 糖 。 如 所 预期 , 在 经 突 尼 
卡 霉 素 处 理 过 的 细胞 中 ,通常 应 被 运 入 溶 酶 体 的 酶 类 不 能 到 位 ， 而 是 被 分 泌 出 细胞 之 外 。 但 
与 之 相反 ， 突 尼 卡 霉 素 的 处 理 实 质 上 不 影响 大 多 数 分 泌 的 蛋白 质 和 质 膜 本 体 蛋白 的 到 位 。 这 
一 发 现 表 明 ， 在 这 些 类 蛋白 质 的 分 拣 中 ， 糖 的 部 分 并 非 普 遍地 起 着 识别 标志 的 作用 。 虽 然 如 
此 ,假若 N -或 9 -连结 的 糖 基 化 作用 被 抑制 ,有些 蛋 白 质 的 转运 也 受到 阻碍 .: 例 如， 在 使 低 密 
度 的 脂 蛋 白 受 体 到 达 质 膜 方面 ,9 -连结 的 糖 基 化 作用 就 是 重要 的 。 这 些 糖 本 身 并 不 起 标志 物 
的 作用 ， 但 它们 大 概 使 得 蛋白 质 取 得 一 种 构象 ， 而 这 种 构象 是 分 拣 机 器 所 能 识别 的 。 

分 泌 的 蛋白 质 和 质 膜 本 体 蛋 白质 的 被 送 到 位 的 信息 位 于 其 中 一 小 段 氨基 酸 顺 序 中 吗 ? 比 
较 其 氨基 酸 顺 序 ， 并 未 发 现任 何 相当 的 可 被 酶 切 的 、 指 导 着 许多 种 蛋白 质 进 入 ER 的 信号 顺 


序 。 使 蛋 和 白质 到 位 的 信息 来 自 于 三 维 的 特点 一 一 信和 号 斑 块 (signal patch) 一 一 而 不 是 来 自 于 类 © 


似 于 信号 顺序 的 线性 的 标志 物 。 值 得 注意 的 是 ， 由 高 尔 基体 所 分 拣 的 蛋白 质 实质 上 都 是 充分 
折 释 的 ， 与 信号 识别 颗粒 所 检阅 的 大 部 分 未 折 释 的 新 生 链 完全 不 同 。 

那么 大 多 数 糖 蛋白 的 寡 糖 基 团 的 作用 是 什么 呢 ? 我 们 正在 开始 研究 为 什么 自然 要 发 展 一 
种 复杂 的 机 关 ， 将 糖 单位 插入 许多 蛋白 质 中 ， 而 且 还 要 对 这 些 单位 进行 修饰 。 如 前 面 一 章 
(第 14 章 ) 所 讨论 的 ， 糖 类 是 高 度 极 性 的 、 高 度 亲 水 的 分 子 。 因 此 ， 它 们 增加 糖 蛋白 的 水 溶 
性 , 并 保证 含有 连 在 其 上 的 寡 糖 的 蛋白 质 区 域 面 向 水 的 介质 。 第 二 , 糖 单 位 使 糖 蛋 白 稳定 。 例 
如 ， 抗 体 的 糖 蛋白 单位 就 保护 它 使 免 被 蛋白 酶 消化 。 第 三 ， 糖 类 能 起 标志 物 的 作用 ， 使 得 蛋 
白质 被 摄取 并 随后 被 破坏 ， 如 肝脏 除去 老化 的 血浆 糖 蛋白 那样 〈 第 14 章 )。 第 四 ，ER 和 高 尔 
基体 对 糖 类 的 加 工 可 能 决定 着 糖 蛋 白 通过 这 些 细胞 器 而 移动 的 步伐 ， 并 有 助 于 保证 消磨 了 足 
够 的 时 间 以 达到 成 功 的 高 度 准确 的 分 拣 。 


蛋白 质 可 被 送 到 质 膜 的 特定 区 域 和 分 兴 性 可 泡 中 


由 于 在 许多 细胞 中 蛋白 质 最 终 可 到 达 的 位 置 有 许多 个 ， 所 以 分 泌 性 蛋白 质 和 膜 本 体 蛋 白 
质 如 何 到 位 的 问题 就 更 为 有 趣 了 .。 极 化 的 细胞 , 如 上 皮 细 胞 , 可 分 为 顶端 部 分 和 底 侧 部 分 。 固 
定 在 这 些 区 域 中 的 恒 白质 由 于 膜 中 的 障碍 一 一 称 为 紧密 接头 (tight junction , Pe] M— 31-12) 而 
不 能 互相 混合 。 一 种 膜 本 体 避 白 被 运 至 或 是 顶端 或 是 底 侧 部 分 ， 但 不 能 被 运 至 两 处 。 由 膜 包 
被 的 病毒 的 复制 是 深入 认识 这 种 到 位 过 程 的 源泉 〈 本 章 后 面 )。 为 流感 病毒 所 感染 的 细胞 将 未 
来 的 病毒 外 壳 蛋 白 由 高 尔 基体 运 至 顶端 的 质 膜 ， 这 是 形成 新 的 病毒 颗粒 的 出 芽 部 位 。 与 此 相 
反 , 水 泡 性 口 膜 炎 病 毒 (VSV) 的 未 来 的 外 壳 蛋 白 则 被 送 至 底 侧 的 质 膜 。 将 蛋白 质 分 送 至 顶端 
质 膜 的 宫 泡 与 那些 移 向 底 侧 质 膜 的 宫 泡 不 同 。 这 两 种 圳 泡 之 间 的 区 别 或 是 当 它 们 从 反 高 尔 基 
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体 上 芽 生 出 来 时 形成 的 ， 或 是 在 其 后 不 久 形 成 的 。 

许多 细胞 有 二 种 以 上 的 分 泌 途 径 . 这 些 细胞 中 的 分 记性 蛋白 质 可 被 送 至 组 成 性 囊 泡 中 ,或 
被 调节 的 囊 泡 中 .组 成 性 的 分 泌 迅 速 ， 而 且 是 连续 的 。 反 之 ， 被 调节 的 分 泌 是 由 专 一 的 信和 号 
插曲 式 地 引发 的 。 蛋 白质 以 极 高 的 浓度 (高 达 ER 中 的 200 倍 ) 被 贮存 起 来 ， 这 使 得 被 调节 的 
圳 泡 在 电镜 下 不 透明 。 例 如 ， 消 化 酶 的 前 体 就 贮藏 在 胰 脏 的 腺 泡 细胞 的 被 调节 的 宫 泡 中 。 进 
餐 后 激素 的 刺激 导致 这 些 训 泡 与 顶端 质 膜 相 融合 , 并 将 其 糖 蛋白 释放 到 胰腺 道中 。 与 此 相反 ， 
这 些 细胞 紧 下 面 的 胞 外 衬 质 的 组 分 则 连续 不 断 地 被 组 成 性 圳 泡 所 释放 ， 这 些 襄 泡 是 与 底 侧 质 
膜 相 融合 的 。 分 泌 性 蛋白 质 被 送 至 组 成 性 圳 泡 或 被 调节 的 宫 泡 中 ， 这 和 
中 或 其 后 的 部 分 中 。 

将 蛋白 质 送 至 被 调节 历 泡 中 的 到 位 信号 尚未 被 破译 ， 但 用 培养 的 小 鼠 细胞 系 所 进行 的 遗 
传 工程 实验 提供 了 模 模糊 糊 的 线索 。 促 肾上腺 皮质 激素 (ACTH) 贮存 在 这 些 细胞 的 被 调节 的 
囊 泡 中 ， 并 且 因 专 一 的 刺激 而 释放 出 来 。 用 胰 蛋 白 酶 原 〈 通 常 由 胰 脏 的 腺 泡 细 胞 分 洲 的 酶 
原 ) 的 cDNA 转 染 这 些 细胞 导致 此 前 体 的 合成 以 及 它 和 ACTH 在 被 调节 训 泡 中 的 几 藏 这 一 
发 现 有 力 地 说 明 : 内 分 泌 细 胞 〈 将 激素 分 泌 到 血液 中 的 ) 和 外 分 泌 细 胞 〈 将 消化 酶 和 其 它 物 
质 分 泌 到 消化 道中 的 ) 利用 类 似 的 信号 使 它 所 分 泌 的 蛋白 质 到 达 被 调节 囊 泡 中 ， 

另 一 项 富 于 信息 的 发 现 是 加 入 氯 奎 会 使 ACTH 从 其 正常 的 调节 的 分 泌 途 径 转向 组 成 性 途 
径 . 毛 诗 干 扰 细胞 区 域 的 酸化 作用 ， 因 而 它 阻止 了 膜 受 体 的 再 循环 ， 而 膜 受 体 是 识别 那些 最 
终 到 达 调 节 的 圳 泡 的 蛋白 质 的 。 这 项 实验 和 其 他 实验 导致 下 列 一 般 原 理 , ER 腔 中 的 可 溶性 蛋 
白质 出 现在 组 成 性 的 分 泌 性 囊 泡 中 并 被 运 出 去 ,除非 有 特殊 的 信号 指令 它们 到 其 它 部 位 去 . 同 
样 , 起初 在 ER 中 的 膜 本 体 蛋白 则 走 人 质 膜 中 ,除非 这 些 蛋 白质 带 有 与 此 相反 的 指令 .换言之 ， 
分 泌 性 囊 泡 和 质 膜 都 是 首选 的 目的 地 。 


细菌 也 利用 信号 顺序 使 蛋白 质 到 位 


使 蛋白 质 到 位 并 不 是 真 核 细胞 的 发 明细 菌 也 会 使 蛋白 质 到 达 其 顺序 中 已 编码 的 目的 地 。 
革 兰 氏 阴 性 细菌 , 如 大 肠 杆菌 可 能 将 胞 浆 中 的 核糖 体 新 合成 的 蛋白 质 送 到 质 膜 ( 内 膜 ) 中 , 或 
外 膜 中 ， 或 两 层 膜 之 间 的 周 质 空间 中 ， 或 CRD) 送 到 胞 外 介质 中 。 关 于 周 质 中 和 外 膜 中 蛋 
白质 的 到 位 了 解 得 最 清楚 。 氨 基 末 端的 信号 顺序 〈 也 称 为 引导 顺序 ) 非常 像 真 核 生 物 的 分 泌 
性 蛋白 质 中 的 信号 顺序 ， 它 指令 细菌 的 蛋白 质 穿 过 质 膜 和 外 膜 ， 大 概 也 是 借助 于 与 真 核 生 物 
的 信号 识别 颗粒 类 似 的 一 种 组 装 体 。 也 像 在 真 核 生 物 中 一 样 ， 信 和 号 顺序 通常 是 由 一 种 信号 肽 
酶 切 下 去 的 。 另 一 相似 之 点 就 是 多 肽 链 的 延长 和 转运 通常 是 大 致 同时 发 生 的 ， 但 并 非 机 械 地 
偶 联 在 一 起 。 跨 过 原核 生物 质 膜 的 运转 是 由 质子 推动 力 驱动 的 ， 而 不 是 由 ATP 或 别 的 高 能 分 
子 的 矶 酰基 转移 潜 势 驱 动 的。 由 sec (分 泌 性 ) 基因 编码 的 蛋白 质 可 能 是 转运 机 关中 的 组 分 。 

使 蛋白 质 到 位 的 某 些 组 分 在 进化 上 似乎 是 非常 保守 的 。 在 植物 的 核糖 体 上 合成 的 新 生 的 
原核 生物 的 分 泌 性 蛋白 质 〈 8 -内 酰胺 酶 ) 的 信号 顺序 能 够 正确 地 被 哺乳 动物 的 SRP 所 识别 。 
细菌 的 和 真 核 生 物 的 信号 肽 酶 的 专 一 性 也 非常 相似 。 了 解 识别 和 转运 的 其 它 分 子 组 分 是 否 也 
同 源 ， 将 是 有 趣 的 。 
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线粒体 中 的 大 部 分 蛋白 质 是 在 胞 液 中 合成 ， 
再 运 入 此 细胞 器 的 


线粒体 DNA 编码 线粒体 中 的 所 有 RNA, 但 编码 很 少 几 种 其 中 的 蛋白 质 。 线 粒 体 中 的 大 部 
分 蛋白 质 是 由 核 DNA 编码 , 并 在 胞 液 中 由 游离 的 核糖 体 合 成 的 。 这 些 蛋 白质 如 何 到 达 其 目的 
地 呢 ? 这 个 问题 很 有 趣 ， 因 为 线粒体 中 的 蛋白 质 存在 于 4 个 地 点 ; 外 膜 、 内 膜 、 膜 间 空间 和 
Ht. WH (CG. Schatz) 发 现 ， 重 要 的 线粒体 蛋白 质 的 氨基 末端 顺序 决定 着 蛋白 质 在 线粒体 
中 最 终 的 存在 部 位 。 一 种 蛋白 质 进 入 线粒体 需要 有 特殊 的 顺序 ， 这 种 顺序 为 这 种 细胞 器 的 外 
膜 中 的 一 种 受 体 所 识别 。 进 入 线粒体 的 顺序 与 进入 内 质 网 的 信和 号 顺序 不 同 ， 前 者 富 于 带 正 电 
荷 的 残 基 ， 还 富 于 丝氨酸 和 苏 氨 酸 。 如 果 这 一 顺序 之 后 是 固定 在 膜 中 的 顺序 和 第 二 个 带 正 电 
荷 的 顺序 , 那么 这 种 蛋白 质 就 留 在 外 膜 中 。 例如 , 使 主要 的 〈70kd) 外 膜 蛋 白 到 达 并 固定 在 外 
膜 中 所 需要 的 信息 就 在 于 其 氨基 末端 的 41 个 残 基 中 ， 这 一 段 是 不 被 切 掉 的 。 

线粒体 蛋白 质 到 达 其 他 3 个 部 位 就 比较 复杂 。 内 膜 参与 它们 的 转运 。 它 们 的 转运 确实 需 
要 跨越 此 膜 的 质子 推动 力 ， 而 外 膜 蛋白 的 输入 则 什么 也 不 需要 。 解 联 剂 的 加 入 〈 如 二 硝 基 
酚 ) 阻 断 这 些 蛋 白质 由 外 膜 向 内 部 的 运送 , 因为 解 联 剂 耗 散 了 质子 推动 力 。 第 二 个 区 别 是 , 差 
不 多 被 转运 到 内 膜 、 衬 质 和 膜 间 空间 的 所 有 和 蛋白质， 都 是 经 过 蛋白 酶 水 解 的 ， 而 外 膜 中 的 蛋 
白质 则 没有 变化 。 被 酶 切 掉 的 氨基 末端 的 使 蛋白 质 到 位 的 顺序 称 为 前 顺序 (pre -seduence) 。 

以 料 质 为 目的 地 的 蛋白 质 是 通过 其 前 顺序 与 外 膜 中 的 受 体 结合 而 进入 线粒体 的 。 然 后 它 
在 一 粘着 部 位 跨 过 内 、 外 两 重 膜 ， 因 为 这 两 层 膜 在 粘着 部 位 上 是 贴 在 一 起 的 。 现 在 前 体 蛋白 
质 已 在 衬 质 中 了 ， 然 后 衬 质 中 的 可 溶性 金属 蛋白 酶 将 其 切 开 ， 产 生成 熟 的 蛋白 质 。 

内 膜 的 蛋白 质 和 膜 间 的 蛋白 质 , 也 像 竺 质 中 的 蛋白 质 一 样 , 是 在 粘着 部 位 进入 线粒体 中 。 
但 是 只 有 细胞 色素 5 ;前 体 的 氨基 末端 区 域 能 跨 过 内 膜 ， 金 属 蛋 白 酶 在 衬 质 侧 将 它 切 开 。 血 红 
素 与 留 下 来 的 多 肽 链 结 合 ， 然 后 第 二 种 蛋白 酶 在 内 膜 的 外 面 将 此 多 肽 键 切 断 ， 从 固定 在 膜 上 
的 蛋白 释放 出 可 溶性 的 细胞 色素 5*。 因 此 ， 蛋 白质 先 将 其 前 体 固定 在 内 膜 中 ， 然 后 切断 膜 中 
的 柄 而 把 自身 安置 在 膜 间 空 间 之 内 。 内 膜 中 的 蛋白 质 ， 如 细胞 色素 ci， 也 是 以 类 似 方式 加 工 
的 ， 不 过 它 的 前 体 有 3 个 跨 膜 片段 。 经 蛋白 酶 水 解除 去 固定 在 膜 中 的 氨基 末端 后 ， 还 有 2 个 
片段 留 在 膜 中。 


通过 前 顺序 的 连接 ， 胞 液 中 的 蛋白 质 可 再 受 指令 
进入 线粒体 中 


用 遗传 工程 方法 所 产生 的 娩 合 蛋白 质 的 研究 提供 了 强 有 力 的 证 据 ， 说 明 远 端 的 氨基 末端 
顺序 能 使 线粒体 中 的 蛋白 质 到 位 。 二 和 氢 叶 酸 还 原 酶 (DHFR) 是 一 种 胞 液 中 的 酶 ， 在 其 氨基 林 
端 上 再 连接 一 段 线粒体 的 前 顺序 , 就 可 指令 它 进 和 人 线粒体。 例如 ,连接 上 细胞 色素 ;的 61 个 
残 基 的 前 顺序 ， 就 可 使 DHFR 被 运 入 膜 间 空 间 ， 这 是 细胞 色素 。 ;的 生理 部 位 。 

另 一 方面 ,将 一 种 衬 质 中 的 酶 〈 乙 醇 脱 氨 酶 同 功 酶 ) 的 27 个 残 基 的 前 顺序 连 在 DHFR 的 
氨基 末端 上 ， 就 可 将 此 酶 放 在 线粒体 衬 质 中 。 第 三 种 菊 合 蛋白 质 的 定位 也 很 说 明 问题 。 当 只 
把 细胞 色素 。 ;的 61 个 残 基 的 前 顺序 中 的 前 面 35 个 残 基 连 接 在 DHFR 上 时 , 此 酶 出 现在 衬 质 
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中 ， 而 不 在 膜 间 空 间 内 。 这 一 实验 证 明 前 顺序 的 第 36 至 第 61 个 残 基 这 一 段 是 终止 转移 的 顺 
序 ， 它 阻止 膜 间 的 蛋白 质 和 膜 内 的 蛋白 质 进 入 衬 质 。 似乎 可 能 的 是 ， 从 位 置 36 开始 的 19 个 
不 带电 荷 的 残 基 这 一 段 是 固定 在 膜 中 的 ,这 一 段 终止 进入 衬 质 的 转运 。 

接 上 了 线粒体 酶 的 前 顺序 的 DHFR 向 线粒体 中 的 运输 为 氨 甲 蝶 叭 所 抑制 ， 这 是 叶酸 的 持 
抗 物 ， 它 与 DHFR 结合 得 很 牢 。 但 氨 甲 蝶 叭 并 不 阻 断 真正 的 线粒体 蛋白 质 的 转运 s 叶酸 的 这 
种 持 抗 物 也 不 干扰 前 顺序 -DHFR 和 储 合 蛋白 质 与 线粒体 外 膜 上 受 体 的 结合 。 BRI KBE 
通过 于 扰 DHPR 链 的 伸展 而 阻止 此 散 合 蛋白 质 运 入 线粒体 衬 质 。 这 些 结果 有 力 地 说 明 ,， 在 
白质 的 跨 膜 转运 过 程 中 ， 它 们 必须 是 部 分 地 或 完全 地 伸展 着 的 。 (aS... Th 
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叶绿体 中 的 大 部 分 蛋白 质 , 也 像 线粒体 中 的 一 样 , 是 由 细胞 液 中 的 核糖 体 合成 并 输 闪 的 。 
运 入 叶绿体 中 的 蛋白 质 有 6 种 可 能 的 目的 地 :外 膜 、 内 膜 、 膜 间 空间 、 基质 、 类 圳 体 膜 和 类 
囊 体 空 腔 。 与 内 膜 分 离 的 类 圳 体 膜 的 存在 产生 了 两 个 比 线粒体 中 更 多 的 部 位 ; :和 线粒体 中 三 
样 , 蛋白 质 的 到 位 主要 取决 于 其 氨基 末端 的 前 顺序 .叶绿体 的 前 顺序 ON PW F252 UF transit 
sequence) 与 线粒体 的 前 顺序 相似 ， 都 带 正 电 荷 并 富 含 丝氨酸 和 苏 氨 酸 残 基 。 事实 主轴 出 二 种 
植物 的 酶 核 酮 糖 二 磷酸 羧 化 酶 的 小 亚 基 衔 生出 来 的 叶绿体 中 的 前 顺序 ”能 够 在 体外 有 效 地 使 
胞 液 蛋白 质 被 送 到 酵母 的 线粒体 中 去 。 研 究 此 酶 在 体内 为 什么 仅 被 运 入 叶绿体 中 将 是 很 有 意 
到 达 基 质 和 到 达 类 圳 体 的 叶绿体 蛋白 质 的 前 顺序 在 转运 过 程 中 被 酶 切 掉 ， 转 运 的 动力 来 
AF ATP 的 水 解 ; 而 不 是 质子 电动 力 。 以 类 圳 体 空 腔 为 目的 地 的 蛋 和 白质 的 前 顺序 秘 乎 含有 两 
种 信号 。 氨 基 末 端的 信号 导致 前 体 蛋 白质 被 运 入 叶绿体 的 基质 内 。 前 顺序 的 这 寺 部 分 在 基质 
中 或 到 达 基 质 的 途中 被 切 去 ， 于 是 暴露 出 第 二 个 信号 ， 它 指令 已 被 修饰 过 的 前 体 穿 过 膜 而 被 
转运 。 以 基质 为 目的 地 的 蛋白 质 缺 乏 这 第 二 种 信号 。 下 列 发 现 支持 上 述 工 作假 说 立 当 质 条 蓝 
素 (通常 位 于 类 圳 体 空 腔 中 ) 本 身 的 前 顺序 为 铁 氧 还 蛋白 〈 基 质 中 的 蛋白 》 药 前 顺序 所 取代 
时 ， 质 体 蓝 素 就 被 指令 进入 基质 中 去 。 Tt | 


和 as Fe 
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核定 位 信号 使 得 蛋白 质 通过 核 孔 而 迅速 进入 苇 丙 


真 核 细胞 的 核 是 由 核 被 膜 包 围 着 的 , 核 被 膜 则 由 两 层 膜 一 一 内 核 膜 和 外 核 膜 一 一 组 成 ,其 
间 为 核 周 空间 所 隔 开 。 外 核 膜 与 粗 内 质 网 是 连续 的 , 而 核 周 空间 则 与 ER 的 空 腔 是 连续 的 。 细 
胞 核 中 的 所 有 蛋白 质 都 是 在 细胞 液 中 由 游离 的 核糖 体 合 成 的 。DNA 聚合 酶 类 、RNKA 聚合 酶 
类 :组 蛋白 类 和 核 中 的 其 它 蛋 白质 是 怎样 越过 核 被 膜 的 呢 ? 这 种 有 选择 性 的 障碍 止 有 开口 ， 称 
ARIA, HAG 704A (A M-31-26). /pWRAM (~15kd) 如 组 蛋白 可 迅速 进 六 ， 了 而 大 
的 蛋白 质 ( 盖 一 90kd) 则 被 排斥 在 外 , 除非 它们 有 特殊 的 信号 。 这 种 信号 也 能 加 速 小 蛋白 质 的 
进入 。 

SV40 病毒 的 T 抗 体 是 一 种 92kd 的 蛋白 质 , 它 调节 病毒 DNA 的 转录 和 复制 。 研 究 开 抗体 


在 细胞 核 中 的 积累 ， 发 现 这 种 大 蛋白 质 之 转运 入 细胞 核 决定 于 一 种 核定 位 顺序 的 存在 》 此 顺 
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中 心 颗粒 核 


( 宽 约 350A) 
Sd See RS AlM—-31-26 ” 核 膜 结构 的 模型 。 
序 含有 5 个 连续 的 带 正 电 荷 的 残 基 ， 
whe lt iB 8h 88 
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只 要 改变 一 个 残 基 就 会 使 这 一 顺序 失 活 。 例 如 ， 残 基 128 上 的 赖 氨 酸 被 苏 氨 酸 或 天 冬 酰 腕 取 
代 的 工 抗体 就 停留 在 细胞 液 中 。 

将 这 种 病毒 的 七 肽 顺序 连结 到 一 种 通常 定位 于 细胞 液 中 的 蛋白 质 上 ， 能 使 它 进 入 细胞 核 
吗 ? 章 以 丙酮 酸 激酶 作 过 试验 ,这 是 由 58kd 的 亚 基 组 成 的 四 聚 体 ， 通 常 位 于 细胞 浆 中 。 通 过 
重组 DNA 技术 , 将 编码 到 位 顺序 的 CDNA 与 编码 激酶 的 cDNA 接 在 一 起 。 然 后 用 显 微 注 射 法 
将 含有 此 人 嵌 合 cDNA 的 质粒 注入 哺乳 动物 的 细胞 中 。 含 有 这 种 SV40 核定 位 顺序 的 丙酮 酸 激 
酶 几乎 仅仅 存在 于 细胞 核 中 。 与 此 相反 ， 带 有 被 改变 的 核定 位 顺序 (在 位 置 128 上 苏 氨 酸 取 
ART RR) 的 丙酮 酸 激酶 则 停留 在 细胞 液 中 。 将 这 种 病毒 的 七 肽 连接 到 许多 种 其 它 的 胞 液 
中 的 蛋白 质 上 ， 在 每 种 情况 下 均 导致 它们 定位 在 细胞 核 中 。 因 此 ， 一 种 短 肽 能 指令 蛋白 质 进 
人 细胞 核 。 与 到 此 为 止 已 讨论 过 的 大 多 数 其 它 的 到 位 顺序 不 同 ， 核 定位 信号 是 不 被 酶 切 掉 
的 。 


特殊 的 蛋白 质 通过 以 受 体 为 媒介 的 胞 知 作 用 而 被 运 入 细胞 内 


现在 我 们 来 讨论 蛋白 质 到 位 的 另 一 个 方面 一 特殊 的 蛋白 质 是 通过 它们 与 质 膜 中 的 受 体 
相 结合 ， 并 被 包 入 面 泡 中 而 被 运 入 细胞 的 ;这 种 以 受 体 为 媒介 的 胞 吞 作用 具有 广泛 的 生物 学 
意义 。 第 一 ， 它 是 将 必需 的 代谢 物 运 人 细胞 的 方式 。 如 前 所 述 ， 带 有 胆固醇 的 低 密 度 脂 蛋白 
(LDL) 是 由 质 膜 中 的 LDL 受 体 摄取 而 进入 细胞 的 。 同 样 地 ,结合 在 钴 氨 素 传递 重 日 
(transcobalamin I) 上 的 维生素 Bi 和 结合 在 铁 传递 踢 白 上 的 铁 也 是 被 细胞 表面 的 受 体 所 识 
别 ， 并 运 入 细胞 的 。 第 二 ， 胞 吞 作 用 调节 着 对 于 多 种 蛋白 质 类 激素 和 生长 因子 的 反应 。 胰 岛 
素 ` 上 皮 生 长 因子 和 神经 生长 因子 都 是 结合 在 其 受 体 上 被 摄 入 细胞 并 与 受 体 一 道 被 降解 的 。 胞 
否 作 用 从 循环 中 除去 这 些 激素 ， 并 通过 减少 受 体 的 数目 而 使 细胞 对 它们 的 反应 暂时 不 那么 灵 
敏 。 第 三 , 被 运 去 进行 破坏 的 蛋白 质 被 胞 吞 作用 所 摄取 , 并 运 人 溶 酶 体 中 进行 消化 。 例 如 , 香 
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鸣 细 胞 有 受 体 ， 所 以 它 可 以 摄取 抗原 -抗体 复合 物 。 肝 细胞 摄取 并 破坏 衰老 的 血浆 糖 蛋白 ， 这 
种 糖 蛋白 的 标志 是 由 于 其 守 糖 链 未 端 丢 失 了 唾液 酸 残 基 而 使 半 乳 糖 残 基 暴 露 在 外 。 第 四 ， 许 
多 种 病毒 和 毒素 利用 以 受 体 为 媒介 的 胞 吞 作用 而 得 以 进 人 细胞 。 即将 讨论 生 里 基 森 林 病 毒 
(Semliki Forest Virus) 的 巧妙 的 进入 和 离 去 的 方式 。 第 五 ， 以 受 体 为 媒介 的 摄取 的 素 乱 能 引起 
疾病 ， 某 些 形 式 的 全 家 族 的 高 胆固醇 血 病 就 是 例子 。 


笼 形 有 蛋白 形 成 一 围绕 着 有 壳 小 孔 的 多 面 晶 格 而 参与 胞 吞 作用 


对 胞 吞 现 象 起 媒介 作用 的 大 多 数位 于 细胞 表面 的 受 体 都 是 跨 膜 的 糖 蛋白 。 它 们 有 一 个 大 
的 胞 外 的 结构 域 ， 一 个 或 两 个 跨 膜 的 螺旋 和 一 小 部 分 在 细胞 液 中 的 区 域 。 铁 传递 蛋白 和 去 唾 
液 酸 糖 蛋白 (asialoglycoprotein) 的 受 体 就 是 例子 .许多 这 类 受 体 位 于 质 膜 的 称 为 有 壳 小 孔 (coat- 
ed pit) 的 特 化 区 域 中 。 这 些 刻 纹 的 胞 液 侧 之 上 有 笼 形 蛋白 (clathrin) HER, CREAR 
形成 围绕 着 膜 囊 泡 的 晶 格 的 蛋白 质 . 有 壳 小 孔 约 占 典型 的 动物 细胞 表面 的 2% 左 右 。 许 多 受 体 
《如 LDL、 铁 传递 蛋白 、 去 唾液 酸 糖 蛋 白 和 胰岛 素 的 受 体 ), 不 管 其 上 是 否 结合 有 配 体 , 都 会 聚 
集 在 有 壳 小 孔 中 。 其 它 一 些 受 体 (如 上 皮 生 长 因子 的 受 体 ), 则 在 与 其 配 体 蛋白 结合 之 后 才 聚 
集 在 有 壳 小 孔 中 。 

以 受 体 为 媒介 的 胞 吞 作 用 开始 于 有 壳 小 孔 的 内 陷 。 笼 形 蛋 白 围绕 着 有 壳 小 孔 形成 晶 格 ,将 
它 从 质 膜 上 切 下 来 形成 有 壳 囊 泡 , 其 直径 约 800A 。 有 壳 圳 泡 迅 即 丢 掉 其 艇 形 蛋白 的 外 壳 , 形 
成 一 内 小 体 〈endosome， 亦 称 受 体 小 体 receptosome) 。 内 小 体 彼此 互相 融合 ， 形 成 直径 由 2000 
至 6000 A 的 赛 泡 . 有 壳 小 孔 转变 为 内 小 体 约 需 20 秒 钟 。 内 小 体 的 一 个 重要 特点 就 是 它们 的 酸 
性 ， 这 种 酸性 使 大 多 数 蛋 白质 - 受 体 复 合 物 解 离 ， 于 是 这 两 个 伙伴 就 可 以 分 道 扬 义 。 因 此 ， 分 
拣 的 决定 是 在 内 小 体 中 作出 的 。 

笼 形 蛋 日 容易 形成 封闭 的 多 面体 晶 格 的 结构 基础 是 什么 呢 ? 笼 形 蛋白 是 三 条 重 链 “〈H， 
180kd) 和 三 条 轻 链 (L, ~35kd) 的 三 聚 体 。 在 无 二 价 阳离子 存在 时 和 碱 性 pH 下 从 壳 上 溶解 
十 来 的 CHL)s。 笼 形 蛋 白 单位 (8S，650kd) ， 其 电镜 照片 呈现 显著 的 特征 。 它 是 二 种 由 3 不 棵 
曲 的 枝 由 中 心 点 辐射 而 成 的 三 枝 图 形 (triskelion) 。 三 条 重 链 的 羧基 末端 ,各 长 约 500 人 ， 交 汇 
在 一 个 顶点 上 。 重 链 中 有 一 折 点 ， 折 点 把 链 分 成 两 部 分 ， 一 个 离 顶点 最 近 的 单位 ， 一 个 较 远 
的 单位 。 每 条 轻 链 则 与 重 链 的 近 的 单位 并 排 在 一 起 。 将 提纯 的 三 聚 体 在 pH6 的 含 Mg2#+ 缓 冲 液 
中 透析 ， 它 就 自动 地 重新 聚集 成 一 密闭 的 像 灯笼 样 的 形状 。 这 种 密闭 的 多 面体 是 由 五 角形 和 
六 角形 组 成 的 ， 单 用 五 角形 或 单 用 六 角形 不 可 能 造成 二 十 面体 的 壳 状 。 此 多 面体 上 每 一 个 面 
的 边 棱 都 是 由 4 个 三 枝 图 形 的 几 个 部 分 组 成 的 ,2 个 近 的 单位 和 2 个 远 的 单位 .三 枝 图 形 的 易 
变性 使 得 它 既 能 适合 于 五 角形 ， 又 能 适合 于 六 角形 。 

在 体外 单独 由 三 枝 图 形 可 以 形成 大 小 不 同 的 各 种 各 样 开 口 的 和 密闭 的 晶 格 。 在 体内 则 有 
更 多 的 蛋 白 质 参与 。 一 种 180kd 的 笼 形 蛋白 组 装 蛋白 (clathrin assembly protein, 与 百 链 不 同 ) 
促进 三 枝 图 形 结合 在 一 起 形成 有 规则 的 多 面体 ， 这 种 多 面体 与 有 壳 圳 泡 的 极为 类 似 质量 在 
100kd 至 110kd 的 好 几 种 蛋白 质 参与 笼 形 蛋白 与 有 壳 圳 泡 的 膜 的 结合 。 在 胞 吞 作用 中 从 有 帝 
宫 泡 上 释放 笼 形 蛋白 也 是 一 个 关键 性 步骤 ， 因 为 围绕 着 囊 泡 的 蛋白 质 外 壳 的 存在 会 阻 得 它 将 
和 输入 的 蛋白 质 和 受 体 送 到 其 目的 地 。 笼 形 蛋白 是 由 一 种 为 ATP BR HEED ADS: SRR (uncoating en- 


zyme) 而 得 以 再 循环 的 。 每 有 一 个 三 枝 图 形 从 多 面体 晶 格 上 被 除去 ， 就 有 三 个 ATE BE 
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70kd 的 蛋白 质 水 解 。 显 然 ， 通 过 非 共 价 结合 的 相互 作用 而 形成 晶 格 在 热力 学 上 是 有 利 的 ， 而 
它 的 破坏 则 需要 输入 自由 能 。 


被 胞 吞 的 蛋白 质 和 受 体 在 酸性 内 小 体 中 被 分 拒 


对 于 已 发 生 胞 吞 作用 的 所 有 和 蛋白质， 其 共同 途径 都 是 从 有 壳 小 孔 到 有 壳 宫 泡 ， 再 到 内 小 
体 。 进 入 细胞 的 蛋白 质 和 受 体 然后 就 分 道 扬 镰 。ATP 推动 的 质子 泵 使 内 小 体 酸 化 ， 这 导致 蛋 
白质 - 受 体 复合 物 的 解 离 , 这 是 它们 的 分 拣 和 到 位 的 前 奏 。 铁 传递 蛋白 及 其 受 体 所 采取 的 途径 
说 明了 4 种 可 能 途径 之 一 。 铁 传递 蛋白 把 铁 从 吸收 和 贮藏 部 位 转运 到 利用 部 位 。 每 一 77kd 的 
蛋白 质 结 合 2 个 Fes+ ， 此 蛋白 质 有 2 个 类 似 的 结构 域 。 没 有 铁 的 蛋白 称 为 铁 传递 蛋白 本 体 
(apotransferrin) , Fe** 与 铁 传递 蛋白 本 体 的 结合 涉及 HCOi 和 阴离子 形式 的 酷 氨 酸 侧 链 。 铁 传 
递 蛋白 而 不 是 铁 传递 蛋白 本 体 ， 能 与 有 壳 小 孔 中 的 二 聚 体 受 体 结 合 。 在 到 达 内 小 体 时 ， 铁 从 
铁 传递 蛋白 上 解 离 下 来 ， 因 为 内 小 体 已 被 酸化 到 pH5 至 6。 这 种 酸性 使 得 铁 传递 蛋白 对 Fes+ 
的 亲和力 降低 了 一 百 万 倍 还 多 .酸化 使 重 碳酸 根 、 酚 羟基 0- 和 其 它 对 结合 作用 有 贡献 的 基 团 
质子 化 ， 从 而 导致 Fe" 的 释放 。 不 过 ， 铁 传递 蛋白 本 体 仍 结合 在 受 体 上 (A M-31-33), 


— 白 本 体 iA $8 # ek Ay GIR EA abe 
itt ak i nahasealice ES raat Cor 一 一 -一 一 
ARR PS, 


ey eee 
入 AL 
(5. w@) we 


人 
AN IGM HEA a LZ CURL 
t 


err 


All-31-33 铁 传递 蛋白 的 胞 吞 途径 。 
铁 在 酸性 内 小 体 中 被 释放 。 铁 传递 蛋白 本 体 和 受 体 则 再 循环 。 
[ 据 A. Dautry-Varsat and H. F. Lodish. How receptors bring proteins and particles into cells. |] 


然后 内 小 体 与 一 管状 宫 泡 融合 。 此 管状 囊 泡 名 为 CURL 〈 意 为 受 体 和 配 体 解 联 的 部 分 ， 
compartment of uncoupling of receptor and ligand) ， 分 拣 在 其 中 进行 : 含有 结合 在 受 体 上 的 铁 传 
递 蛋白 的 那 一 部 分 圳 泡 掉 下 来 ,并 被 指令 到 达 质 膜 ， 而 留 下 的 Fes+ 则 贮存 在 细胞 液 中 的 铁 蛋 
AY. 当 掉 下 来 的 囊 泡 与 质 膜 融合 时 ， 铁 传递 蛋白 本 体 就 从 受 体 上 释放 出 来 ,因为 pH 发 生 了 
突然 的 变化 . 在 pH7. 4 下 铁 传递 蛋白 本 体 对 受 体 几乎 没有 亲和力 。 所 以 , 利用 了 两 次 pH 的 变 
化 来 推动 转运 的 循环 : 第 一 次 是 在 内 小 体 中 使 铁 从 铁 传递 蛋白 上 释放 出 来 ， 第 二 次 是 把 铁 传 
递 蛋白 本 体 释 放 到 胞 外 的 液体 之 中 。 铁 的 载体 和 受 体 两 者 都 发 生 再 循环 而 几 无 损失 。 此 循环 
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SLAW 16 分 钟 , 4 分 钟 用 于 结合 铁 传递 蛋白 ,5 分 钟 用 于 转运 至 内 小 体 中 , 7 分 钟 用 于 把 铁 载 
体 和 受 体 归 还 到 细胞 表面 。 通 过 这 种 途径 ， 肝 细胞 每 分 钟 可 摄取 大 约 20,000 个 铁 原子 ， 


表 H-31-1 以 受 体 为 媒介 的 胞 吞 作用 的 4 种 方式 


方式 受 体 的 命运 蛋白 质 的 命运 实 例 
1 再 循环 再 循环 铁 传递 蛋白 ， 主 要 的 组 织 亲 和 性 蛋白 
2 再 循环 降解 低 密度 脂 蛋白 ， HAR iA 
3 降解 降解 上 皮 生 长 因子 ， 免 疫 复 合 物 
4 转运 转运 AEA BERRA G， 免 疫 球 蛋白 人 


铁 传递 蛋白 本 体 和 铁 传递 蛋白 受 体 两 者 的 再 循环 说 明了 以 受 体 为 媒介 的 胞 知 作 用 的 一 种 
方式 。 已 知 还 有 另外 3 种 运作 方式 ( 表 开 -31- 1)。LDL 途径 〈 第 23 章 ) 代表 着 受 体 再 循环 ， 
而 胞 吞 进来 的 蛋白 质 则 被 送 至 溶 酶 体 中 进行 消化 这 样 一 种 方式 。 溶 酶 体 的 pH (4.5 到 5) ARF 
内 小 体 的 。 这 种 酸性 环境 活化 溶 酶 体 中 的 蛋白 酶 ， 也 使 最 终 要 被 破坏 的 蛋白 质 伸展 开 。 胞 知 
作用 的 第 三 种 方式 中 ， 受 体 和 转运 进来 的 蛋白 质 两 者 都 被 送 到 溶 酶 体 中 被 消化 。 以 受 体内 媒 
介 的 胞 吞 作用 也 用 于 将 蛋白 质 从 极 化 细胞 的 一 面 转运 到 相对 的 一 面 去 。 例 如 ， 新 生 儿 的 小 肠 
上 皮 细 胞 摄取 从 母乳 中 得 到 的 抗体 。 含 有 结合 在 受 体 上 的 母体 的 抗体 的 胞 知 囊 泡 被 指令 到 达 
细胞 的 另 一 侧 〈 靠 着 血管 )， 并 在 此 处 与 质 膜 融合 。 母 体 的 抗体 是 怎样 被 释放 的 呢 ? 在 胞 知事 
泡 中 时 ， 受 体 被 切 成 两 部 分 ,所 以 被 转运 过 去 的 抗体 就 带 着 受 体 的 一 小 段 而 从 细胞 中 伸 出 来 。 
这 一 小 段 称 为 分 泌 组 分 。 因 此 ， 在 将 抗体 分 子 从 质 膜 的 一 面 转运 至 相对 一 侧 时 ， 受 体 就 牺 御 
Ts 

胞 符 作 用 中 酸 所 诱导 的 蛋白 质 - 受 体 的 解 离 可 因 加 入 可 透 过 的 碱 而 阻 断 。 例 如 ,NHICI 以 
NHs 的 形式 进入 细胞 及 其 内 部 的 区 域 ,NHs 极 易 穿 过 双 分 子 层 的 膜 。NHs 在 此 区 域内 获得 质 
子 , 从 而 提高 其 中 的 pHEH。 有 机 碱 ， 如 氯 奎 [chloroquine, CICuHIN 一 NH 一 CHCH, 一 CH 一 CH: 一 
N(CoHs) }, 也 以 同样 方式 起 作用 ,而 使 内 小 体 和 溶 酶 体 的 pH 与 胞 液 的 pH 平衡 。 加 入 离子 载体 
也 可 提高 这 些 区 域 的 pH, 离 子 载体 使 空 腔 中 的 H+ 与 细胞 液 中 的 K+ 相交 换 。 所 有 这 些 药剂 
均 阻 断 胞 吞 进去 的 蛋白 质 的 释放 , 阻 断 受 体 的 再 循环 和 阻 断 溶 酶 体 中 降解 性 酶 的 作用 。 


许多 种 病毒 和 毒素 通过 以 受 体 为 媒介 的 
` 胞 乔 作用 进入 细胞 


有 膜 包 被 的 病毒 利用 胞 大 途径 进入 细胞 ,利用 胞 泌 途 径 离开 细胞 , ee (SV) 
生活 史 的 研究 使 我 们 深入 了 解 膜 包 被 的 病毒 如 何 利用 寄主 细胞 使 蛋白 质 到 位 的 能 太 SEV 下 
一 种 RNA 病毒 , 它 感染 蚊虫 , 因 乌 干 达 的 雨林 而 得 名 。 它 和 引起 人 的 黄 热 病 的 病毒 极 勇 条 过 
SFV 的 12. 7kb 的 RNA 为 G 蛋白 的 180 个 拷贝 所 包围 《图 下 -31- 35)。 这 种 核 重 下 表 责 攻 卫 


脂 类 双 分 子 层 所 包 被 ， 双 分 子 层 含 有 180 个 穗 糖 和 蛋白 (spike glycoprotein) , 每 一 蛋白 分 子 又 由 
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[ 据 K. Simons,H, Garoff,and A. Helenius; How an animal virus gets into and out of its host cell. | 

3 个 亚 基 组 成 ,El 和 E2 亚 基 各 包括 一 个 大 的 外 部 的 结构 域 , 一 个 单个 的 跨 膜 螺旋 和 一 个 短 的 
羧基 末端 区 ， 此 未 端 区 与 核 衣 壳 的 C 蛋白 接触 。 小 的 E3 蛋白 则 与 E2 的 外 部 结构 域 结 合 。 这 
些 亚 基 都 是 由 一 共同 前 体 酶 切 而 产生 的 ， 

被 感染 细胞 的 电镜 照片 表明 病毒 颗粒 在 有 壳 小 孔 中 ， 在 有 党 宫 泡 中 ， 也 在 内 小 体 中 。 显 
然 ，SFV 是 通过 与 有 壳 小 孔 中 的 受 体 相 结合 而 进入 敏感 的 细胞 中 ,然后 再 被 胞 吞 的 〈 图 下 -31 
-36)。 内 小 体 的 酸性 环境 导致 了 感染 所 必需 的 构象 变化 。E1 IK, IFS RS BE 
的 膜 与 内 小 体 膜 的 融合 。 因 此 ， 核 衣 壳 就 被 释放 到 细胞 浆 中 。 酸 化 作用 的 抑制 剂 由 于 阻 断 了 
这 一 释放 步 又 而 阻碍 感染 


| Ae sh 
26) Ye 
fe | 
Pen wh X 多 
PG Bsa 三 
A] WM —31—35 膜 包 被 的 病毒 生 里 基 森 林 病 毒 (SFV ) 结 构 示 意图 。 
和 
r 
’ 


有 壳 小 孔 ATR 


病毒 的 膜 和 抛弃 病毒 粒子 
溶 酶 体 的 膜 融合 


Pa M@—31—36 生 里 基 森 林 病 毒 通过 以 受 体 为 媒介 的 胞 符 作 用 进入 敏感 的 细胞 。 
内 小 体 的 酸性 环境 引发 了 膜 的 融合 和 病毒 粒子 的 释放 。[ 据 K. Simons, H. Garoff, and A. Helenius. 


How an animal virus gets into and out of its host cell. | 
然后 病毒 RNA RAM, FRA. CHRALEHANARALAMH. RZ, BRAN 
WAS Ale SUF, HFT ARE BY ORME BK SI AUR. ae a 
尔 基体 中 加 工 ， 并 被 送 到 质 膜 中 去 , 并 在 其 中 聚集 (图 亚 - 31-37), &A RNA Ail C BAN HT 
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合成 的 病毒 粒子 与 这 些 病毒 穗 蛋白 相互 作用 。 当 穗 蛋白 与 C 蛋白 之 间 形 成 越 来 越 多 的 键 时 ， 
质 膜 就 卷曲 ， 包 围 病毒 颗粒 。 最 后 ， 当 180 个 C 蛋白 全 都 与 穗 蛋白 结合 时 ， 围 绕 着 病毒 的 膜 
壳 即 从 质 膜 上 掉 下 来 ,把 病毒 颗粒 释放 到 胞 外 空间 中 去 。 在 以 后 的 一 章 〈 第 34 章 ) 中 将 要 讨 
论 到 ， 流 感 病毒 也 是 二 种 膜 包 被 的 病毒 ， 它 利用 类 似 的 机 理 进 入 细胞 和 离开 细胞 。 


病毒 粒子 


图 一 31 一 37 ”新 形成 的 生 里 基 森 林 病 毒 颗 粒 在 膜 上 组 装 ， 并 从 其 上 释放 。 


[ 据 K. Simons, H. Garoff, and A. Helenius. How an animal virus gets into and 


out of its host cell. | 


AM-31-38 MAB AA. 

完整 的 毒素 分 子 的 示意 图 。 
续 活 化 。 五 聚 的 B 单 位 与 神经 节 苷 脂 GM; 结合 ，GM 是 这 种 毒素 的 细胞 表面 上 的 受 体 。 因 此 
B 蛋白 就 使 得 A 链 能 以 进入 细胞 液 中 。 


许多 毒素 也 通过 以 受 体 为 媒介 的 途径 进入 细胞 。 例 
如 ， 白 喉 毒 素 是 6lkd 的 蛋白 质 ， 有 2 个 结构 域 ， 当 它 的 
B 结构 域 与 一 种 细胞 表面 的 受 体 结合 后 ， 此 蛋白 即 进入 
细胞 。 在 内 小 体 中 ， 由 于 一 个 肽 键 被 切断 和 一 不 链 间 的 
二 硫 键 被 还 原 , 这 两 个 结构 域 被 分 开 .A 片段 由 于 催化 和 白 
if BER (diphthamide) 的 ADP -核糖 基 化 反应 ， 故 抑制 蛋 
白质 的 合成 。 白 喉 酰 胺 是 延长 因子 2 的 经 过 覆 铸 的 组 氨 
酰 残 基 。 内 小 体 的 酸化 导致 A 片段 被 释放 到 细胞 液 内 ， 
大 概 是 由 于 引发 了 B 片段 的 朴 水 部 分 插入 到 内 小 体 的 
B+. 霍乱 毒素 也 是 由 催化 单位 (1 条 A 链 ) 和 透 过 膜 的 
i fi (5 2 B HE) 组 成 的 其 A 链 催化 一 种 关键 性 的 信号 
BRE GAY ADP -核糖 基 化 , 这 导致 腺 苷 酸 环 化 酶 的 持 


泛 素 使 蛋白 质 到 达 被 破坏 处 


蛋 日 质 也 被 送 到 被 破坏 的 处 所 。 蛋 白质 的 半衰期 有 显著 的 不 同 。 有 些 蛋白 质 周转 得 非常 
快 ， 而 另外 一 些 则 非常 稳定 。 在 代谢 调节 中 重要 的 酶 大 多 寿命 短 ， 这 就 使 得 它们 的 浓度 可 迅 
速 改 变 , 因此 活性 也 可 迅速 改变 。 在 除去 不 正常 的 蛋白 质 方 面 , 有 控制 的 降解 也 是 重要 的 。 由 
于 翻译 中 的 错误 ， 有 相当 一 部 分 新 合成 的 蛋白 质 分 子 是 有 缺陷 的 。 况 且 ， 蛋 白质 会 发 生 氧 化 
性 的 破坏 ， 随 着 时 间 的 推移 ， 蛋 白质 也 会 以 别 的 方式 发 生变 化 。 细 胞 具有 检测 和 除去 已 破坏 


的 蛋白 质 的 机 理 。 
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12 ( 激 ) 素 是 存在 于 所 有 真 核 细 胞 中 的 小 分 子 (8. 5kd) 蛋 


O 


[us ec 白质 ， 在 把 蛋白 质 送 去 破坏 方面 它 起 着 重要 作用 。 这 种 蛋白 
BRO 质 在 进化 上 是 高 度 保 守 的 ; 酵母 和 人 的 泛 素 在 76 个 残 基 中 
ae 只 有 3 个 是 不 同 的 。 泛 素 的 羧基 末端 的 甘氨酸 与 将 被 送 去 降 
AMP + PP, 解 的 蛋白 质 的 赖 氨 酸 残 基 的 eA EERE ER. 形成 这 些 

fe) 异 肽 键 (iso peptide bond) 所 需 的 能 量 来 自 ATP。3 种 酶 〈(Ei， 

[更 二 上 -ss EAE) 参与 泛 醒 与 蛋白 质 的 接合 。 首先 ， 泛 素 的 末端 送 基 
ES 通过 硫 酯 键 而 与 E, 的 硫 氢 基 相连 〈 图 革 - 31-39)。 这 一 由 

ATP 推动 的 反应 与 脂肪 酸 的 活化 和 氨基 酸 的 活化 均 相似 。 然 
«6 后 活化 的 泛 素 被 传 到 EAA LBS. Es 催化 泛 素 从 E， 
Eu t- se 传递 到 靶子 蛋白 上 ， 二 个 被 送 去 破坏 的 蛋白 质 分 子 通常 得 到 


轰 子 蛋白 几 个 泛 素 分 子 。 目 前 还 不 知道 泛 素 在 蛋白 质 上 的 存在 如 何 引 
起 蛋白 质 的 水 解 。 
什么 决定 着 蛋白 是 知 与 泛 素 结合 呢 ? 原来 有 二 种 信号 是 
[ET 人 简单 得 出 人 意料 的 。 细 胞 液 中 蛋白 质 的 半衰期 是 由 它 的 氨基 
BEN xR AE Hh GE 31-2). .以 甲 硫 氨 酸 为 氨基 末端 天 
Rome 基 的 酵母 蛋白 ,其 典型 的 半 喜 期 多 于 20 分 钟 ,而 以 精 氨 酸 为 
氨基 末端 的 半 训 期 仅 约 2 分 钟 ， 使 蛋白 质 高 度 不 稳定 的 氨基 
UL 未 端 残 基 , 如 精 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 有 利于 蛋白 质 的 迅速 泛 素 化 
降解 的 蛋白 质 的 连结 。 (ubiquitination) ; 而 使 蛋白 质 稳定 的 残 基 , 如 甲 硫 氨 酸 和 丝 氨 


表 亚 -31 一 2 细胞 液 蛋 白质 的 半衰期 与 其 氨基 末端 残 基 的 性 质 的 关系 
氨基 末端 残 基 半 训 期 


起 稳定 作用 的 
FF Bit 
ae | 甘氨酸 
AAR 
丝氨酸 
HAR 


AR 
起 不 稳定 作用 的 
FAR 
BAR 


BAR 
谷 酰胺 


>20 小 时 


一 30 分 钟 


一 10 分 钟 
ii SAR ~7 TH 
极度 起 不 稳定 作用 的 
亮 氨 酸 
葵 丙 氨 酸 


天 冬 氨 酸 
AR 


AR 一 2 分 钟 
来 源 :A. Bachmair et al. Science 234(1986) :179， 


二 3 分 钟 
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氨 酸 则 和 否 。 在 接合 反应 中 ,Es 酶 可 能 是 氨基 末端 残 基 的 校 读者 。 值 得 注意 的 是 ,根据 其 是 否 使 
蛋白 质 稳 定 化 .不 稳定 化 和 高 度 不 稳定 化 而 排列 的 氨基 末端 残 基 的 次 序 ,在 细菌 、 酵 母 和 哺乳 
动物 中 都 是 类 似 的 .决定 着 蛋白 质 的 半衰期 的 这 种 信号 在 进化 过 程 中 已 经 保留 了 几 十 亿 年 , 控 
制 着 蛋白 质 降解 的 其 他 信号 仍 亟 待 阅 明 。 


概 & 


蛋白 质 含有 决定 着 其 最 终 去 向 的 信号 。 所 有 有 蛋白质 (由 线粒体 和 叶绿体 DNA 编码 的 除 
外 ) 的 合成 均 开始 于 细胞 液 中 游离 的 核糖 体 上 。 在 真 核 生 物 中 ,蛋白 质 合成 在 细胞 液 中 继续 进 
行 ,但 若 新 生 的 链 含 有 一 疏水 的 信号 顺序 , 则 该 顺序 指令 核糖 体 趋向 内 质 网 (ER)。 信 和 号 识别 颗 
粒 (SRP) 是 核糖 核 蛋 白 的 组 装 体 , 它 识别 信号 顺序 ,并 将 带 有 此 顺序 的 核糖 体 引 到 ER, 然后 新 
生 的 链 被 ATP 所 推动 的 原动力 转运 ,通过 ER 膜 。 转 运 和 链 的 延长 是 在 机 械 上 分 开 的 过 程 ,但 
它们 常常 同时 发 生 , 转运 继续 进行 ,直到 遇 上 终止 转运 的 顺序 为 止 。 多 个 信号 顺序 和 终止 转运 
信号 使 得 蛋白 质 在 双 分 子 层 中 穿 来 穿 去 。 转 运 后 大 部 分 信号 顺序 均 被 切 去 。 细 菌 的 信号 顺序 
与 真 核 生 物 的 相似 ,把 细菌 的 信号 顺序 放 在 胞 液 蛋 白 的 氨基 末端 ,确实 可 以 指令 该 蛋白 质 趋向 
ER 。 

OE RE DA Be aK AB 酸 供 体 获得 其 N - 连接 的 糖 的 核心 。14 个 糖 残 基 的 一 块 , 从 这 一 高 
度 琉 水 的 载体 上 被 运 至 天 冬 酰 胺 侧 链 上 。 当 糖 蛋白 仍 在 ER 中 时 ,3 个 葡萄 糖 残 基 和 1 个 甘露 
糖 残 基 就 迅速 被 修饰 了 。 转移 宫 泡 把 蛋白 质 从 ER 带 到 高 尔 基体 ,以 便 对 糖 单位 作 进 一 步 的 修 
饰 , 并 进行 分 拣 。 高 尔 基体 由 一 琵 膜 所 形成 的 囊 组 成 ,这 些 赛 又 分 化 为 顺 \, 中 和 反 的 部 分 。 顺 部 
分 离 ER 最 近 , 并 从 ER 接受 圳 泡 。 另 一 组 囊 泡 把 蛋白 质 从 高 尔 基体 的 顺 部 分 传递 到 中 部 分 ， 
再 传递 到 反 部 分 。 糖 蛋白 中 的 糖 单位 在 这 些 部 分 中 一 一 发 生 修饰 。 以 溶 酶 体 为 目的 地 的 酶 有 
一 种 构象 特点 ,此 特点 导致 甘露 糖 - 6 -磷酸 的 加 入 。 这 种 磷酸 化 的 糖 为 结合 在 膜 上 的 一 种 受 体 
所 识别 ,此 受 体 将 糖 蛋白 带 到 溶 酶 体 中 。 分 拣 主 要 发 生 在 反 高 尔 基 体 及 由 它 而 入 生 的 宫 泡 中 。 

线粒体 中 的 大 部 分 蛋白 质 是 由 核 DNA 编码 ,并 由 细胞 液 中 的 游离 核糖 体 合 成 的 它们 含 
有 的 氨基 末端 顺序 称 为 线粒体 的 前 顺序 ,此 顺序 指令 它们 被 运 入 线粒体 ,并 特定 它们 究竟 是 贸 
在 外 膜 中 ,还 是 继续 被 运 至 内 膜 . 膜 间 空 间或 衬 质 中 .到 达 外 膜 以 外 各 部 位 的 转运 ,是 由 跨 内 腊 
的 质子 电动 力 推动 的 把 线粒体 的 前 顺序 接 在 细胞 液 中 的 蛋白 质 上 ,就 可 指令 该 蛋白 质 被 运 至 
线粒体 衬 质 中 .叶绿体 也 要 输入 其 中 的 大 部 分 蛋白 质 ,并 根据 其 前 顺序 ( 亦 称 转运 顺序 ) 的 性 质 
而 将 它们 送 往 6 个 部 位 叶绿体 蛋白 质 向 其 内 部 的 输入 ,是 由 ATP 的 水 解 推 动 的 。 线 粒 体 和 叶 
绿 体 的 前 顺序 ,大 多 在 输入 之 后 就 被 切 去 了 。 有 一 不 同系 列 的 信号 把 蛋白 质 送 至 细胞 核 中 ,这 
些 信号 使 重 白 质 能 跨 过 核 孔 。 

特殊 的 恒 日 质 是 通过 以 受 体 为 媒介 的 胞 吞 作用 而 输入 真 核 细胞 的 。 结 合 在 路 膜 受 体 上 的 
蛋 日 质 聚 集 在 质 膜 的 有 壳 小 孔 区 域内 。 笼 形 蛋 白 参 与 胞 吞 作用 , 它 围绕 着 有 壳 小 孔 形 成 多 面体 
的 唱 格 。 所 形成 的 有 壳 吉 泡 , 由 于 不 形成 壳 的 ATP 酶 的 作用 ,迅速 失去 其 笼 形 蛋 白 外 壳 。 于 是 ， 
此 历 泡 变 成 为 内 小 体 ( 受 体 小 体 )。 内 小 体 的 酸度 (pH5 至 6) 引 起 大 多 数 蛋白 质 - 受 体 复合 物 
的 解 离 ,并 导致 其 分 拣 。 许多 病毒 和 毒素 通过 以 受 体 为 媒介 的 胞 吞 作用 而 进入 细胞 。 酸 诱导 的 
构象 变化 使 得 它们 能 从 内 小 体 中 释放 到 细胞 液 中 。 


蛋 日 质 也 会 被 运 去 被 破坏 . 泛 素 是 存在 于 所 有 真 核 细胞 中 ,并 在 进化 过 程 中 十 分 保守 的 蛋 
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白质 。 它 会 与 被 运 去 进行 降解 的 蛋白 质 发 生 共 价 连结 。 泛 素 的 羧基 末端 与 蛋白 质 的 *- 氨 基 的 
接合 包括 ATP 的 活化 作用 和 对 一 种 标志 的 识别 。 细胞 液 中 的 蛋白 质 被 泛 素 化 的 速率 在 很 大 程 
度 上 决定 于 其 氨基 末端 。 例 如 , 甲 硫 氨 酸 就 导致 长 的 半衰期 ,而 精 氨 酸 则 导致 非常 短 的 半 误 


期 。 
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第 32 章 原核 生物 中 基因 表达 的 控制 


细菌 是 极其 多 种 多 样 和 反应 性 极 强 的 生物 ,因为 它们 能 感知 许多 种 代谢 物 的 水 平 , 并 借助 
于 许多 极 不 相同 的 机 理 相 应 地 调节 其 代谢 类 型 ,正如 在 以 前 几 章 中 已 讨论 过 的 ,许多 种 关键 性 
蛋白 质 的 活性 是 由 变 构 作 用 和 可 逆 的 共 价 修饰 所 控制 的 。 在 决定 细胞 过 程 的 类 型 方面 同样 起 
关键 作用 的 是 基因 表达 的 控制 。 一 个 大 肠 杆 菌 细胞 仅 含有 10 个 左右 拷贝 的 稀有 蛋白质, 但 却 
有 多 达 10: 个 拷贝 的 极 丰 富 的 蛋白 质 。 其 次 , 某 些 蛋白 质 的 合成 速率 可 相差 1000 倍 之 多 ,快慢 
决定 于 其 对 养分 供应 或 环境 挑战 的 反应 

基因 活性 基本 上 是 在 转录 水 平 上 被 调节 。 在 细菌 中 ,许多 基因 聚集 在 称 为 操纵 子 的 单位 
中 .。 一 个 操纵 子 中 基因 的 协调 的 转录 为 阻 过 蛋白 所 阻 断 ,而 为 促进 性 蛋白 所 活化 。 我 们 将 集中 
注意 力 于 大 肠 杆菌 中 的 乳糖 操纵 子 和 色 氨 酸 操纵 子 , 因 为 关于 它们 的 控制 的 分 子 基础 知道 得 
很 多 。 噬菌体 是 另 一 种 值得 研究 的 对 象 , 因 为 它 说 明了 在 不 同 的 途径 间 如 何 作出 选择 。 几 种 
起 控制 作用 的 蛋白 质 三 维 结构 的 盖 明 揭示 出 在 蛋白 质 - DNA 相互 作用 中 ,有 重复 出 现 的 特 
点 关于 原核 生物 中 基因 表达 调节 的 成 功 的 研究 激 起 了 关于 更 为 复杂 的 真 核 系统 的 研究 ,这 是 
下 一 章 的 主题 。 


本 的 分 解 代 谢 的 操纵 子 是 由 含有 结合 态 环 .AMP 的 
CAP 有 蛋白 从 总 体 上 调节 的 


《上 了 略 )CAP(catabolic gene activator protein ,分 解 代 谢 基 因 活 化 剂 蛋白 ) 能 促进 lac mRNA & 
成 的 起 始 加 快 50 倍 。 怎样 促进 呢 ? CAP 和 RNA 聚合 酶 的 结合 部 位 的 相 邻 近 、 而 又 不 互相 重 登 
的 排列 说 明 :CAP 结合 到 DNA 上 给 RNA 聚合 酶 创造 了 一 个 额外 的 相互 作用 部 位 。 事 实 上 ， 
RNA 聚合 酶 与 结合 态 CAP 的 在 热力 学 上 有 利 的 接触 促进 了 它 与 启动 子 的 结合 。 RZ, loc fH 
过 物 与 核 苷 酸 一 3 至 十 21 结合 ,这 些 核 苷 酸 与 RNA 聚合 酶 的 部 位 有 许多 重 倒 。 因 此 , 阻 遇 物 
在 空间 上 干扰 RNA 聚合 酶 的 结合 。 

cAMP -CAP 复合 物 对 其 它 可 诱导 的 分 解 代谢 操纵 子 的 作用 大 概 也 类 似 。 所 有 这 些 操纵 子 
都 含有 启动 子 部 位 上 游 的 TGTGA 硕 序 。 另 一 共同 特点 ,就 是 它们 的 一 35 和 一 10 顺序 与 强 启 
动 子 的 一 致 顺序 有 显著 的 不 同 ,进化 过 程 大 概 使 这 些 启动 子 变 弱 了 ,于 是 它们 的 操纵 子 还 依赖 
于 一 种 起 帮助 作用 的 蛋白 质 , 所 以 控制 更 有 效 。 高 水 平 的 表达 需要 cAMP 和 一 种 专 二 的 诱导 物 
同时 存在 ,例如 半 乳 糖苷 就 是 loc 操纵 子 的 诱导 物 。 专 一 的 诱导 物 仅 作用 于 一 种 操纵 子 ;而 
cAMP —CAP 复合 物 则 影响 许多 种 操纵 子 。 

cAMP 所 协调 控制 的 操纵 子 是 总 体 调节 系统 (global regulatory ceireuit) 的 一 个 成 员 。 另 一 个 
这 样 的 系统 是 由 热 休克 基因 组 成 的 ,这 种 基因 为 RNA 聚合 酶 的 明确 的 西格玛 亚 基 所 活化 ,而 
这 种 亚 基 则 由 温度 的 升 高 所 诱导 。 还 有 一 个 总 体 控制 的 例子 , 即 SOS 基因 的 诱导 ,修复 破坏 的 


DINA 的 酶 由 此 基因 编码 。 这 些 高 水 平 的 调节 系统 中 的 每 一 个 都 是 被 特定 的 因素 引发 的 ,并 且 
其 本 身 就 有 使 自己 回复 到 未 活化 状态 的 机 理 。 
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同一 种 蛋白 质 的 不 同形 式 活化 和 抑制 阿拉 伯 糖 操纵 子 的 转录 
调节 基因 控制 部 位 


一 一 一 
< 一 一 一 Amar oro oO? 


激酶 异 构 酶 差 向 异 构 酶 


C 蛋白 


M—32-13 阿拉 伯 糖 操纵 子 及 其 调节 基因 图 。 


阿拉 伯 糖 操纵 子 , 像 其 他 可 诱导 的 分 解 代谢 的 操纵 子 一 样 , 受 到 双重 控制 。 有 效 的 转录 需 
要 两 个 信号 一 ecAMP -CAP 复合 物 和 结合 在 C 蛋白 上 的 阿拉 伯 糖 。 这 种 操纵 子 的 明显 特点 
就 是 C 蛋白 也 起 负 调节 剂 的 作用 。oracC 的 转录 方向 与 ora BAD 的 相反 ,并 且 为 O,、 而 不 是 0， 
操纵 子 部 位 所 控制 。 当 C 蛋白 和 cAMP - CAP 的 水 平 低 时 , 则 形成 C 蛋白 (图 下 -~- 32 一 14A)。 


Coe, ont Tl] 


C mRNA 
A 


| | 
下 全 >: ON 
caged fowl TT Na 
人 条， 罗汉 让 > Dp \ ) 


Me, 
、\ 一 人 结合 在 ara0ij 上 的 < BA 
阻 断 c mRNA 的 合成 
B 


带 有 结合 的 cAMP 
的 cAP 蛋白 


ame Sts 机 
220, 208) iu 
Ss tees 


带 有 结合 的 BAD B28 AY) mRNA 
“阿拉 伯 糖 的 C 蛋白 


图 亚 一 32 一 14 阿拉 伯 糖 操纵 子 的 三 个 状态 。 
(A) 当 C 蛋白 水平 低 时 形成 C 蛋白 的 mRNA。 


(B) 当 cAMP 水 平 低 而 C 蛋白 丰富 时 ， 不 管 阿拉 伯 糖 的 水 平 如 何 ， 均 无 mRNA 形成 。 
(C) 当 cAMP 和 阿拉 伯 糖 均 丰 富 时 ， 即 形成 阿拉 伯 糖 分 解 代谢 的 酶 的 mRNA。 


当 C 蛋白 多 而 cAMP -CAP 不 多 时 , C 基因 的 转录 停止 , 因为 CHA ard, 结合 。 A, cE 
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白 的 合成 是 自我 调节 的 。 第 二 个 C 蛋白 分 子 与 ora0; 的 结合 通过 形成 DNA 的 一 个 环 ， 而 阻 断 
BAD mRNA 的 合成 ; 还 有 C 蛋白 与 oral 的 结合 也 阻 断 此 mRNA AYA MK, aval 是 与 BAD 基因 
的 启动 子 相 邻 的 (图 H-32- 14B)。 当 cAMP -CAP 多 时 和 阿拉 伯 糖 与 C 蛋白 结合 〈 此 结合 改 
恋 C 蛋 的 构象 ) 时 ， 也 不 形成 这 种 DNA 的 环 。 这 些 正 调节 因子 的 存在 使 得 RNA 聚合 酶 与 
BAD 基因 的 启动 子 部 位 结合 , 并 将 此 基因 复制 (图 亚 - 32- 14C) 。 在 这 种 情况 下 ,不 会 形成 C 
蛋白 的 mRNA ， 因 为 ora0, 为 C 蛋白 所 占据 。 

阿拉 伯 糖 操纵 子 说 明了 基因 调节 的 几 条 一 般 原 理 。 第 一 ， 蛋 白质 能 够 通过 其 自身 基因 的 
转录 而 调节 其 自身 的 合成 。 第 二 ， 信 和 号 分 子 与 蛋白 质 的 结合 能 够 使 它 从 转录 的 抑制 剂 变 为 转 
录 的 活化 剂 。 这些 不 同 的 构象 与 DNA 上 不 同 的 调节 部 位 结合 。 第 三, DNA 上 与 蛋白 质 结合 的 
调节 部 位 并 不 需要 邻近 它们 所 控制 的 基因 。 阿 拉 伯 糖 操纵 子 提供 了 一 个 具体 例 于 ， 说 明 转 录 
如 何 能 被 一 个 与 所 转录 的 基因 有 二 些 距 离 的 部 位 所 调节 。 第 四 ， 信 和 号 分 子 所 引起 的 变化 极 易 
逆转 。 这 种 系统 对 代谢 物 水 平 的 变化 连续 不 断 地 和 迅速 地 发 生 反应 。 


A NL Ee WY ak AB fo cro 蛋白 的 合成 终止 溶 原作 用 


Ei I 1 TB Ba ve PF A ACO, DAR A a PE RIE. BBA, 
Wis Ba TL ERE AS DEE PEW? SE RE BY AE ee Oa 0. BEE oF, 使 它 刚 好 足够 使 cio 
基因 被 转录 。 然 后 已 完全 形成 的 ero 蛋白 质 〈 也 作 Cro, 7kd 亚 基 的 二 聚 体 ) Os Ae, VA 
阻止 c/ 基因 的 转录 (图 亚 - 32-22), BAF O03 对 cro 蛋白 的 亲和力 比 对 Onl 的 高 。 这 样 ， 
低 水 平 的 cro EARS 4 SMHS. MRM cro 蛋白 本 身 的 合成 停止 。 WE A PA 
就 不 能 再 得 到 O xs3。 此 时 就 会 发 生 一 连 串 事件 ， 导 致 溶 胞 作用 不 可 逆 地 进行 下 去 。 


oo Ket FR SR oe HB TL 

DNA. 的 伤害 , 2 OCA 8H 

ae ne ea 关 馆 
ne GNOOR tA AAMT roca MAKE 2 


其 它 基因 被 转录 。 白 发 生 水 解 而 被 破坏 。 回 忆 一 下 ，recA 蛋 

图 于 -32 一 2 低 水 平 的 Crome Fas Ose ” 白 催化 一 般 重 组 作用 中 DNA 链 的 交换 。 

而 阻 断 了 cx 的 表达 。 由 于 部 位 Oal 是 空 的 ， 所 以 cro 的 4 recA 蛋白 与 单 链 DNA 结合 时 ， 它 也 是 

mRNA 形成 了 。 蛋白 酶 ， 这 种 结合 是 DNA 已 被 破坏 的 信 

号 。 在 活化 SOS 反应 方面 这 种 蛋白 酶 活性 是 重要 的 ，Sos 的 反应 导致 15 种 以 上 和 蛋白质 的 合 

成 ， 这 些 蛋 白质 参与 DNA 的 修复 。 活化 的 recA 蛋白 降解 er4 阻 遇 蛋 白 ,， 这 种 蛋白 与 SOS 基 

因 的 操纵 基因 结合 而 抑制 其 转录 。 鸣 菌 体 4 利用 这 种 引发 的 蛋白 酶 活性 转变 到 它 的 溶 胞 作用 

方式 ,于 是 它 就 可 以 逃避 开 那 个 不 再 安全 的 场所 。 1 的 这 种 巧妙 的 行为 来 自 于 仅仅 上 少数 下 种 蛋 

白质 和 操纵 基因 部 位 的 令 人 注目 的 相互 作用 。 其 调节 系统 的 井然 有 序 和 精致 优美 ， 实 为 惊 
cs 
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螺旋 -转角 -螺旋 的 特点 调节 着 许多 种 调节 蛋白 与 
DNA 中 控制 部 位 的 结合 


阻 遏 物 和 活化 剂 如 何 与 DNA 结合 , 并 识别 其 靶子 顺序 呢 ? 马 修 斯 CB. Matthews) 及 其 同 
事 关 于 cto HA (Cro) 三 维 结构 的 阐明 直接 提出 它 是 如 何 起 作用 的 。 由 66 个 残 基 组 成 的 单 体 
含有 3 个 <- 螺 旋 和 3 个 反 向 平行 的 B=- 片 。 二 聚 体 则 由 :2 个 反 向 平行 的 片 的 联合 而 固定 在 一 
起 ， 双 重 对 称 轴 在 它们 之 间 。 一 个 亚 基 中 的 螺旋 3 与 另 一 个 亚 基 中 的 螺旋 3 相距 34A ， 和 沃 
森 - 克 里 克 双 螺旋 中 相 邻 的 主 槽 之 间 的 距离 相同 .其 次 ,一 个 <- 螺旋 (包括 其 侧 链 ) 的 直径 约 为 
12A ,其 大 小 恰好 放 在 DNA 的 主 槽 中 ,此 主 槽 宽 约 12A ` 深 约 7A 。 另 一 重要 的 结构 特点 是 ,Cro 
的 双重 对 称 性 与 它 所 识别 的 操纵 基因 部 位 的 17 个 碱 基 对 的 近似 对 称 性 相互 配合 。 这 样 ,十 分 
可 能 的 是 ,Cro 把 它 的 每 一 亚 基 的 第 三 个 螺旋 放 到 DNA 的 相 邻 的 主 槽 之 内 (图 下 -32 一 25)。 此 
螺旋 的 暴露 的 侧 链 与 主 槽 中 碱 基 对 的 暴露 部 分 之 间 氢 键 的 形成 则 产生 专 一 性 。 例 如 , 谷 酰胺 侧 
链 可 与 腺 味 叭 形成 2 个 氢 键 。 互 补 的 DNA 与 蛋白 质 表 面 之 间 的 范 德 瓦 尔 斯 力也 对 专 一 性 有 
贡献 。 一 个 “一 螺旋 的 大 小 和 形状 恰好 适 于 直接 与 主 槽 中 的 5 个 碱 基 对 相互 作用 ,这 足以 确定 
Cro 与 其 它 结 合 DNA 的 蛋白 质 的 专 一 性 。 对 于 突变 体操 纵 基因 的 分 析 和 对 于 用 遗传 工程 方法 
产生 的 、 不 能 形成 牢固 的 Cre -DNA 复合 物 的 各 种 变异 的 Cro 的 分 析 , 均 支 持 上 述 意见 。 


图 垩 一 32 一 25 Cro aA 4y DNA 相互 作用 的 两 面 观 。 
Cro 二 聚 体 的 一 对 相互 对 称 的 “一 螺旋 齐 齐 整 整地 放 在 DNA 的 相 邻 的 主 槽 中 。 


许多 其 它 种 与 DNA 结合 的 蛋白 质 也 有 2 个 “一 螺旋 式 的 识别 单位 ,它们 之 间 的 关系 也 是 
有 一 双重 的 对 称 轴 , 并 相距 344A, BP DNA 中 的 螺 距 。 比 较 Cro, ” Hi A AY DNA 454 
结构 域 和 CAP 蛋白 的 结构 即 可 看 出 ， 这 些 蛋白 质 和 其 它 与 DNA 的 专 一 部 位 结合 的 蛋白 质 有 
一 共同 特点 ， 即 螺旋 -转角 -螺旋 (helix -turn -helix) 的 特点 。 第 一 个 螺旋 〈 识 别 螺旋 ) 含有 
能 与 DNA 主 槽 中 的 碱 基 对 相互 作用 的 侧 链 ， 第 二 个 螺旋 则 与 DNA 发 生 梳 水 的 相互 作用 ， 而 
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改变 其 识别 螺旋 ， 可 改变 阻 过 蛋白 的 专 一 性 


最 近 解 决 了 阻 遏 物 - 操 纵 基 因 复 合 物 的 三 维 结构 问题 。 唤 菌 体 434 是 与 义 极 为 相近 的 噬 
菌 体 , 它 也 表现 螺旋 -转角 -螺旋 的 特点 . 而 且 , 如 所 预期 , 它 的 识别 螺旋 也 在 DNA BY EAB A, 
DNA 则 旺 B-DNA 的 形式 。 阻 过 物 和 其 它 调节 性 蛋白 大 概 是 通过 与 B- DNA SP iE 
主 槽 而 寻找 靶子 顺序 。 大 多 数 调 节 蛋 白 能 识别 B- DNA 或 稍 有 不 同 的 DNA, 因为 在 寻找 专 一 
的 靶子 顺序 时 它们 能 够 沿 着 DNA 而 滑动 。 不 能 与 BBNA 结 介 的 蛋白 质 要 进行 这 种 寻找 
慢 得 多 。 

仅仅 改变 阻 遏 物 的 识别 螺旋 ， 月 侈 改 杰 其 专 二 性 加 4 将 434 阻 遏 物 中 此 螺旋 外 面 的 5 个 
氨基 酸 残 基 换 成 P22 阻 巡 物 中 占据 同样 位 置 的 5 个 残 基 ，P22 阻 巡 物 是 由 感染 沙门氏菌 的 吃 
菌 体 所 编码 的 。 体 内 和 体外 的 测定 均 证 明 ， 这 种 更 换 螺旋 的 实验 把 嵌 合 蛋白 的 专 一 性 改变 成 
了 P22 阻 遇 物 的 专 一 性 。 因 此 ， 阻 遏 物 的 识别 螺旋 外 面 的 残 基 决 定 着 其 与 DNA 结合 的 专 一 
性 . 知道 这 一 点 将 是 有 趣 的 , 即 在 识别 螺旋 的 氨基 酸 残 基 SEF LAER 是 
否 有 点 什么 规则 一 一 识别 密码 。 


rene ST TT 


50 ARDL_E AY BOs A Sf > aE AT MITC ION 它们 的 基因 位 于 20 个 以 上 的 操纵 
子 中 ， 然 而 它们 的 合成 却 是 极为 平衡 的 。 严 窗 的 控制 是 必需 的 ， 因 为 核糖 体 蛋白 约 占 细 菌 细 
胞 干 重 的 40% 。 核 糖 体 蛋 白 合成 的 控制 基本 上 在 翻译 水 平 上 ， 而 不 在 转录 水 平 上 ， 这 是 与 大 
多 数 其 它 重 目 质 不 同 的 至少 有 一 所 出 竺 一 种 核糖 体 蛋 白 的 操纵 子 编码 的 蛋白 质 起 着 翻译 阻 
遏 物 的 作用 。 它 与 mRNA 结合 ,此 mRNA 华 过 其 自身 合成 的 扣 始 位 点 ， 于 是 它 阻 断 册 此 多 基 
因 信 使 所 编码 的 几 种 蛋白 质 的 合成 。 与 mRNA 的 这 种 结合 并 不 干扰 核糖 体 的 组 装 ， 因 为 核糖 
体 蛋 白 与 核糖 体 RNA 的 结合 要 比 与 mRNA 的 结合 牢固 得 多 .只 有 当 核 糖 体 蛋 自 的 产生 超过 
了 核糖 体 RNA 的 产生 时 ， 或 当 这 些 蛋 白质 的 形成 不 成 等 分 子 比 时 ， 才 发 生 翻 译 的 阻 汤 ， 

核糖 体 RNA 类 与 转移 RNA 类 的 合成 并 不 与 其 他 蛋白 质 的 合成 相 协调 。 当 氮 基 酸 很 少 
时 ， 这 些 RNA 的 合成 也 停止 。 这 种 对 于 不 利 条 件 的 适应 称 为 严 紧 型 反应 (stringent response) , 
是 由 一 种 不 寻常 的 核 背 酸 转 达 的 。 这 种 核 苷 酸 原名 魔 斑点 (magic spot), 因为 它 神 秘 地 出 现 于 
某 些 细胞 提取 物 的 色谱 上 。 这 种 在 氨基 酸 缺 乏 的 条 件 下 形成 的 新 化 合 物 原来 是 鸟 埋 四 磁 酸 
(ppGpp) 。 它 是 由 ATP 上 的 二 磷酸 单位 转移 到 GDP 的 3 -OH 上 而 形成 的 .这 二 反应 要 求 位 于 
核糖 体 A 部 位 上 的 不 带 氨 酰 基 的 tRNA 和 一 种 称 为 严 紧 因子 (stringent factor) 的 蛋白 质 , 此 蛋 
白质 与 核 烽 体 结合 ,只 有 在 缺乏 氨基 酸 的 细胞 中 才 形成 ppGpp, 因为 只 有 当 相应 的 氨 栈 基 不 存 
在 时 , A 部 位 才 会 被 不 带 氨 酰基 的 tRNA 所 占据 。 一 旦 形成 了 , ppGpp an RNA 
编码 的 操纵 子 转录 的 起 始 , 并 使 许多 其 它 转录 本 的 延长 变 慢 .ppGpp 的 精确 的 作用 机 理 详 为 引 
人 入 胜 的 问题 ， 


884 


DNA 的 倒 位 导致 一 对 鞭毛 基因 的 另 一 种 表 厅 


沙门 氏 菌 是 生活 在 哺乳 动物 肠 内 的 细菌 ， 它 和 祭 扩 其 表面 十 伸 出 的 葛 毛 的 旋转 而 运动 。 革 
毛 是 细 的 螺旋 状 的 蛋白 质 丝 , 由 许多 个 53kd 的 鞭毛 和合 白 亚 基 组 成 。 沙 门 氏 请 富有 凌 毛 蛋 日 的 
2 个 基因 ,并 且 一 次 只 表达 其 中 的 -= 个 。 平均 每 干 次 分 裂 之 后 ， 所 表达 的 基因 月 动 变换 。 这 种 
在 鞭毛 蛋白 H1 和 了 2 之 间 反 复 的 变换 称 为 阶段 转变 (phase variation) . 它 有 助 寺 细菌 躲避 其 寄 
主 的 免疫 反应 。 要 有 效 ， 变 化 就 必须 完 爹 。 例 如 ， 在 阶段 2 中 ,只 要 在 鞭毛 中 的 许多 个 H2 中 
即使 有 少数 几 个 HI 就 会 使 得 这 种 活动 的 附属 物 易 于 受到 抗体 的 钝 化 作用 ,而 抗体 是 以 HI1 为 
对 象 的 ， 是 在 阶段 1 产生 的 类 型 。 这 种 反复 的 变化 必须 是 绝对 的 和 可 逆 的 ， 

借助 于 反复 利用 两 个 基因 中 的 一 个 这 种 灵巧 而 又 简单 的 方法 ,达到 了 这 两 全 月 的 《图 下 一 
32 一 39)。H2 的 mRNA 也 就 是 使 H1 基因 不 活动 的 阻 罗 物 的 模板 。 这 一 发 现 解释 了 阶段 2, 但 
是 H1 又 如 何 能 够 排斥 也 2 而 独自 得 到 表达 呢 ? 在 阶段 中; He 的 启动 子 和 阻 过 物 均 无 效 , 因 
为 含有 它 的 DNA 片段 被 倒 位 了 。 在 这 一 阶段 中 ， 启动 子 在 错误 的 地 方 ， 并 且 也 把 H2 基因 和 
阻 遏 蛋白 基因 的 表达 指向 了 错误 的 方向 。 含有 其 自身 的 启动 子 的 'Hl 基因 现在 就 可 被 表达 了 ， 


因为 其 阻 遇 物 不 存在 。 
i7 x 7 1 a 
左 侧 反 向 重复 
H2 和 阻 过 物 的 启动 子 = 
[Ee] on ie TT a] fe Ng 
“2 Py im AA EU Ds OUR - 
hin mRNA *H2 和 阻 过 物 mRNA oar BE i 4 ba 
‘ Hi 的 转录 
Ero ee ee Oe 
/7 重组 酶 H2 3 AE 
if WEEE Ba iE oe 
易 位 的 有 段 
f — 
Lisl fe] ne Tae] [To 
At mRNA 
hin mRNA 
a ob: 
hin 2A Ag H1 
鞭毛 蛋白 


图 亚 一 32 一 39 沙门 氏 菌 (Salmonella) 中 的 阶段 转变 ， 凌 毛 蛋 白 H1 和 H2 以 相互 排斥 的 方式 表达 。 
CA) 阶段 2 中 ， 由 于 与 H2 蛋白 一 道 形成 的 阻 晕 物 而 使 1 基因 失去 活性 ， 
(B) 阶段 1 中 ,重组 酶 (Hin)》 催化 DNA 片段 的 倒 位 ， 导 致 H2 的 启动 子 和 阻 过 物 的 丧失 ，Hin 
是 由 此 DNA 片段 编码 的 。 然 后 H1 基因 被 表达 .。 进一步 的 多 次 倒 位 使 得 这 一 系统 在 这 两 个 阶段 
之 间 反 复 变化 。 


是 什么 控制 着 那 段 带 有 H2 WR oo APA AY DNA 的 倒 位 呢 ? 这 一 970bp 片段 的 两 端 
是 一 对 16bp 的 反 向 末端 重复 顺序 ; 它 的 中 间 编 码 一 种 称 为 Hin 的 重组 酶 ，Hin 催化 重复 顺序 
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的 重组 。 回 想 一 下 ， 方 向 相反 的 部 位 的 重组 导致 位 于 它们 之 间 的 DNA 片段 的 倒 位 。 困 此， 4 
个 基因 ， 即 H1、H2、 阻 过 蛋白 和 Hin 的 基因 ， 组 成 了 一 种 交互 变换 的 系统 (flip — flop 
circuit), 它 变 换 着 暴露 在 外 面 的 细菌 蛋白 质 , 变换 频率 则 因 重 组 酶 的 活性 而 定 。 真 核 生 物 也 利 
用 基因 的 重 排 来 调节 它们 的 表达 ， 下 章 将 要 讨论 到 。 


概 要 


原核 生物 以 各 种 各 样 的 方式 调节 所 合成 的 蛋白 质 的 量 。 大 多 数 基因 表达 的 调节 主要 在 转 
录 水 平 上 。 许 多 基因 都 是 组 成 操纵 子 。 一 个 操纵 子 由 一 个 控制 部 位 〈 操 纵 基因 和 启动 手 凋 和 
一 组 结构 基因 组 成 。 还 有 调节 基因 编码 一 些 与 操纵 基因 和 启动 子 相 互 作 用 的 蛋白 质 ， 其 作用 
是 促进 或 抑制 转录 。 

环 式 AMP 是 一 种 饥 狐 信 号， 它 通 过 与 分 解 代谢 物 基 因 活 化 剂 蛋 白 〈CAP) 结合 而 促进 许 
多 分 解 代谢 操纵 子 的 转录 CAMP — CAP 与 这 些 可 被 诱导 的 分 解 代谢 操纵 子 的 启动 子 区 域 中 专 
一 部 位 的 结合 就 会 促进 RNA 聚合 酶 的 结合 和 转录 的 开始 。lac 操纵 子 的 充分 表达 要 求 半 乳糖 
HSMM cAMP,， 当 葡萄 糖 少时 就 会 形成 AMP。 一 种 控制 性 蛋白 的 不 同形 式 会 活化 或 抑制 
阿拉 伯 糖 操纵 子 的 转录 。 ( 

fle (1) D8 Yn FA YF A. ED SBE EH PS DR a. A GY A 
所 有 病毒 基因 的 表达 ， 但 有 一 个 基因 Col) Bb, HEA Sa AS. BEG BN zak ee 
自我 调节 的 ; 高 浓度 阻 断 of 的 转录 .寄主 DNA 的 破坏 导致 recA 蛋白 的 蛋白 酶 活性 的 提高 ,这 
又 会 降解 BHI YD WA Je lex BEE (DNA (ES SOS 基因 的 控制 者 ) 。ero 蛋白 的 随后 表达 便 
得 阻 歇 物 的 继续 形成 停止 并 使 病毒 走 上 溶菌 途径 。 溶 原 途 径 和 溶菌 途径 之 间 的 开关 是 以 下 
列 相互 作用 为 媒介 的 ， 这 就 是 4 阻 过 物 和 cro 蛋白 与 病毒 DNA 的 wl 0 + 操纵 基因 部 位 中 的 
6 个 结合 部 位 之 间 的 相互 作用 。 

(中略 ) 在 核糖 体 的 蛋白 质 合成 的 调节 中 , 纯粹 的 翻译 的 控制 是 明显 的 。 游 离 的 核糖 体 蛋 
白质 与 起 始 部 位 结合 ,从 而 阻 巡 编码 它们 的 mRNA 的 翻译 .核糖 体 RNA 的 合成 为 ppGpp 所 和 抑 
制 ，ppGpp 是 当 氨 基 酸 少时 所 形成 的 信号 分 子 。 

沙门 氏 杆 菌 利 用 一 种 特 化 的 控制 基因 表达 的 机 理 以 一 种 相互 排斥 的 方式 使 或 是 HI 或 是 
H2 鞭毛 蛋白 得 到 表达 。 这 种 可 逆 的 开关 是 以 一 DNA 片段 的 倒 位 为 媒介 的 , 这 个 片段 含有 五 2 
的 启动 子 和 催化 此 倒 位 的 重组 酶 的 基因 。 
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第 33 章 ， 真 核 的 染色 体 和 基因 表达 


真 核 的 染色 体 含 有 一 单个 线 状 的 DNA 双 螺 旋 分 子 


CEH). 


RU-33-1 几 种 原核 的 和 真 核 的 基因 组 的 DNA 含量 


生 物 


碱 基 对 数 ， DNA 长 度 (mm) 染色 体 数 


KFT CB. Coli) 
BEBE (S. cerevisiae) 
黑 腹 果 蝇 (D. melanogaster ) 
大 
注 : 所 列 数字 是 单 倍 基因 组 的 。 


4x 108 1.4 1 
1.4107 4.6 16 
1. 7X 108 56 4 
3: 9X 110° 990 23 


Fe 1B A Sieg Sinn HL) BAS 700 Ik, BYE Be EK ER Th Hl 


5’ t 


t 


3’ 


加 入 预先 合成 
4 的 赛 核 苷 酸 
YH 
GN 5 t 
GGGTT(GGGGTT),, } 
互补 链 的 合成 
| 连结 
_-CCCAA(CCCCAA),, : 
~GGGTT(GGGGTT), } 
断裂 


5’ CAA(CCCCAA),, 
3' GTT(GGGGTT), 


~ 


M—33—17 ” 线 状 双 螺 旋 DNA 复制 的 完成 。 


真 核 的 染色 体 的 线性 提出 了 一 个 在 环 状 
DNA 方面 没有 遇 到 过 的 问题 ,例如 原核 的 DNA 
就 是 环 状 的 。 真 核 生物 的 DNA 聚合 酶 也 和 原核 
生物 的 一 样 ,不 能 以 3 一 5 的 方向 进行 合成 或 开 
始 新 链 的 合成 ,因此 去 掉 RNA 引物 后 留 下 的 新 生 
的 DNA 子 链 的 5 端 是 不 完全 的 (图 焉 - 33 — 
17) 。5' 端 是 怎样 完成 的 呢 ? 首 先 ,预先 已 合成 的 整 
段 寡 核 苷 酸 被 加 到 新 合成 的 子 链 的 空 悬 的 3 端 
LE. FEAF ERD ARB (Tetrahymena) 中 ,大 
约 有 50 个 找 贝 的 5-TTGGGG -3' 被 加 到 每 一 个 
3'— OH 端 上 。 这 些 延 长 的 部 分 然后 绕 成 环 , 于 是 
它们 的 3- OH 就 起 着 引物 的 作用 ,引起 互补 的 
3’— AACCCC -5 顺序 的 合成 .DNA 连结 酶 把 这 些 
3' 的 延长 部 分 一 一 连结 到 5 端 上 ,而且 核酸 酶 将 
未 成 对 的 环 切 掉 ,形成 一 线 状 的 齐 头 的 双 螺旋 。 因 


此 ,四 膜 虫 是 通过 把 双 螺旋 的 两 条 链 的 每 一 端 瞬时 连结 起 来 而 完成 其 线 状 染色 体 的 复制 。 
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线 Af 本 和 3 KA 4 有 L 目 | 身 的 DNA 


(上 略 ) 人 的 线粒体 DNA 为 双 螺旋 的 环 , 含 有 16,569 个 碱 基 对 ,其 顺序 已 完全 被 测定 。 此 
基因 组 编码 13 CK (il, 22 种 tRNA 和 2 种 rRNA。 此 DNA 编码 蛋白 质 能 力 的 约 60% FAP 
指定 NADH — Q 还 原 酶 的 7 种 亚 基 , 此 还 原 酶 是 线粒体 内 膜 中 3 个 泵 动 质子 的 复合 物 中 的 第 
一 个 .这 一 DNA 分 子 也 编码 细胞 色素 还 原 酶 的 亚 基 .3 个 细胞 色素 氧化 酶 的 亚 基 和 2 个 ATP 
合 酶 的 亚 基 。 人 线粒体 基因 组 的 一 个 显著 特点 就 是 它 的 利用 极端 经 济 .。 人 线粒体 DNA 中 几乎 
每 二 个 碱 基 对 都 编码 一 种 蛋白 质 或 RNA 产品 ,有 些 甚至 负 有 双重 责任 , 即 一 个 基因 的 最 后 的 
碱 基 又 是 下 一 个 基因 的 第 一 个 碱 基 。H 链 (CDNA 双 股 链 中 较 密 的 一 股 ) 编 码 所 有 的 RNA 和 蛋 
白质 产物 ,只 有 一 种 蛋白 质 除外 , 它 和 14 种 tRNA 是 由 工 链 编码 的 。 从 五 链 产 生 一 单个 的 原 
初 转录 本 ,从 工 链 产生 另 一 个 转录 本 。 这 些 转录 本 在 tRNA 顺序 的 两 头 被 切断 。 AF 2 

人 线粒体 中 基因 表达 的 另 一 显著 特点 是 仅仅 使 用 22 种 tRNA, 而 细胞 液 中 则 用 .61 种 。 有 
些 线 粒 体 tRNA 可 破 读 4 种 密码 子 。 如 前 面 一 章 (第 5 章 ) 所 述 ,线粒体 有 其 独特 的 遗传 密码 。4 
个 密码 子 的 意义 不 合 标准 ,AGA 和 AGG 通常 是 编码 精 氨 酸 ， tian 编码 甲 
硫 氨 酸 ,而 非 异 亮 氨 酸 ;UGA 编码 色 氨 酸 ,而 非 终 止 信和 号。 


人 的 基因 组 含有 差不多 一 百 万 个 挝 由 的 
极为 相似 的 ALU 顺序 


所 有 的 高 等 真 核 生物 确实 有 大 量 重复 的 DNA。 例 如 ,人 的 DNA 中 有 30 外 以 上 是 由 至 少 
重复 20 次 的 顺序 组 成 的 。 Alu 顺序 特别 多 。Ahu 顺序 是 指 许多 种 类 似 的 顺序 ,其 中 有 一 个 限制 
性 核酸 内 切 酶 Alu 工 的 半 子 部 位 ,因而 得 名 。 这 些 300 个 bp 的 顺序 在 人 的 基因 组 中 重复 出 现 
近 百 万 次 ,因此 占 DNA 的 7% 左 右 。Alu 顺序 分 散在 整个 基因 组 中 ;人 DNA 的 大 多 数 20k 的 
片段 均 含 有 一 Alu 顺序 。 这 一 组 顺序 中 任何 两 个 之 间 共 同 的 程度 约 为 855%%。 王 项 引 大 注目 的 
发 现 是 Alu 顺序 与 7SL RNA 的 顺序 相似 ,这 是 信号 识别 颗粒 中 的 小 的 细胞 质 RNA 分 子 。 回 
想 一 下 ,这 种 组 装 体 在 把 膜 蛋白 和 分 泌 性 蛋白 传递 到 内 质 网 以 进行 转运 方面 起 着 关键 性 作用 
Alu 顺序 的 起 源 可 能 是 7SL RNA 的 反 转 录 , 随 后 此 cDNA 被 鉴 合 到 基因 组 中 。 


着 丝 粒 含有 重复 极 多 的 DNA, 可 将 它 与 
其 它 染 色 体 DNA 分 开 


VA REET NA 可 用 密度 梯度 离心 法 分 离 出 来 ,因为 它们 具有 特别 的 浮力 密度 。 侈 
如 ,已 分 成 碎片 的 果 晶 (Drosophila virilis) 的 DNA 的 沉降 图 谱 表 明 , 有 一 主 带 和 3 不 较 轻 的 卫 
星 带 海 荣 1 是 带 仅 由 二 种 高 度 重复 的 DNA 组 成 。 事 实 上 ,每 一 条 带 中 的 DNA 是 一 种 七 核 昔 
酸 顺 序 : 


5'—ACAAACT—3! 5'—ATAAACT—3! 5!—ACAAATT—3! 
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3!-—TGTTTGA—5! 3'—TATTTGA—5! 


3!—TGTTTAA—9’ 
py 1 Re 2 &t @ 


这 种 卫星 DNA 部 分 在 染色 体 中 的 定位 已 有 原 位 杂交 法 测定 ,这 种 技术 是 由 哥 尔 (J. Gall) 
AIM. L. Pardue) 设 计 的 。 先 将 细胞 固定 在 一 薄 层 孩 脂 之 下 ,再 用 碱 使 DNA 变 忻 。 将 此 制 
品 与 气 标 记 的 RNA 一 同 保温 ,此 RNA 是 在 体外 从 纯化 的 小 鼠 卫 星 DNA 转录 的 。 用 放射 自 显 
影 鉴定 这 种 杂交 的 DNA, 这 是 由 放射 性 RNA 与 含有 卫星 DNA 的 染色 体 区 域 相 杂 交 而 得 到 
的 。 得 到 了 非常 明确 的 结果 :小 鼠 的 卫星 DNA 仅 限 制 在 着 丝 粒 区 域 ( 在 有 丝 分 裂 中 , 子 DNA 
分 子 彼此 相连 ,并 且 连 在 有 丝 分 裂 的 纺锤 体 中 一 特 化 的 染色 体 部 位 上 ,此 部 位 称 为 着 丝 粒 ) 这 
些 卫 星 顺 序 ( 亦 称 为 简单 顺序 的 DNA) 不 编码 蛋白 质 。 它们 大 概 是 在 有 丝 分 裂 和 无 丝 分 裂 中 帮 
mneianiieiiietiian 


ct: RNA 的 基因 以 纵 列 方式 重复 数 百 次 


为 核糖 体 RNA 分 子 编码 的 基因 在 两 个 方面 有 明显 特点 。 第 一 ,它们 是 纵 列 地 重复 的 。 几 
乎 所 有 的 真 核 生 物 都 有 100 个 以 土 找 贝 的 这 些 基因 ,第 二 ,大 多 数 TRNA 基因 均 位 于 染色 体 中 
特 化 的 区 域 ,这 些 区 域 与 核 仁 相 连 ， 缺乏 核 仁 的 突变 体 合 成 极 少 的 rRNA ,并 因而 不 能 活 下 去 。 
关于 这 些 基 因 知 道 得 很 多 , 主要 是 由 于 毕 尔 恩 斯 蒂 尔 (M. Birnstiel) ,布朗 (D. Brown) 、 密 勒 (0. 
Milleft) 和 他 人 的 同事 的 工作 。 4 种 核糖 体 RNA, 即 18S.5.8S、28S 和 5S rRNA 的 基因 已 从 非洲 
JI Wa ~CXenopus laevis 和 Xenopus mulleri) 的 DNA 中 提纯 。 之 所 以 选用 这 类 生物 ， 是 因为 它 
们 的 卵 母 细胞 中 这 些 基 因 的 量 特 别 大 ， 

18S、5. 8S 和 28S rRNA 的 基因 聚 成 一 驴 ， 并 且 以 纵 列 方式 重复 。 原 位 杂交 研究 表明 ， 这 
些 基因 位 于 核 仁 中 。 重复 出 现 的 它们 所 形成 的 簇 是 由 间隔 区 (spacer) 隔 开 的 ， 间 隔 区 不 被 转 
Se. WAR A KAA 24 500 个 拷贝 的 这 些 重 复 单 位 ， 均 成 纵 列 排 成 伴 。 在 卵 母 细 胞 发 生 过 
程 中 ， 这 些 基因 有 选择 地 复制 数 千 次 ， 形 成 约 2X105 个 拷贝 。 事 实 上 ， 这 些 zRNA 分 子 的 基 
因 组 成 子 卵 母 细胞 全 部 DNA 的 将 近 75% 。 扩 增 的 DNA 以 染色 体外 的 环 状 而 存在 , 这 些 坏 结 
合 在 许 许 多 多 新 的 核 仁 土 。 这 种 选择 性 的 基因 扩 增 , 使 得 卵 母 细胞 能 够 聚积 102 个 核糖 体 , 这 
是 细胞 分 裂 过 程 中 所 发 生 的 非常 迅速 的 蛋白 质 合 成 所 必需 的 。 没 有 基因 的 扩 增 ， 那 会 需要 几 
个 世纪 来 组 装 10"? 个 核糖 体 上 | 

3 个 TRNA 基因 的 一 个 复 由 核 仁 中 的 RNA RAK I 转录 ， 形 成 45S RNA。 这 一 初级 转录 
本 再 由 酶 促 作 用 进行 修饰 和 切割 , 产生 成 熟 的 18S、5. 8S 和 28S 的 rRNA。 约 有 100 个 核 苷 酸 
RPA, 差不多 都 是 在 它们 的 核糖 单位 的 2.- 羟 基 上 。 从 酵母 到 果 蝇 距离 这 么 远 的 真 核 生 物 
i) rRNA}, 一直 保留 着 这 一 高 度 专 一 的 甲 基 化 部 位 。 此 外 ,在 前 体 RNA 中 有 100 个 以 上 的 
尿 核 苷 异 构 化 为 假 尿 苷 。 在 成 熟 过 程 中 许多 核糖 体 蛋 白 变 成 与 这 些 RNA 及 其 前 体 联合 在 一 
起 。RNA 与 核糖 体 蛋白 的 相互 作用 确实 能 使 某 些 部 位 变 得 对 核酸 酶 的 作用 敏感 

卵 母 细胞 和 体 细胞 的 核糖 体 还 含有 5S rRNA 分 子 , 这 种 分 子 在 其 120 个 核 苷 酸 中 有 8 个 
是 不 同 的 。 一 个 爪 蟾 蟾 细胞 含有 400 个 拷贝 体 细胞 类 型 的 5S 基因 或 2000 个 拷贝 卵 母 细 胞 类 
型 的 5S FEA. 它们 在 大 多 数 染色 体 的 两 端 纵 列 地 重复 着 。 又 是 未 被 转录 的 间隔 区 把 这 些 拷贝 
分 开 了 。 间 隔 区 实际 止 比 基 因 长 好 几 倍 ， 
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组 蛋白 基因 聚 成 秘 ， 并 且 也 纵 列 地 重复 多 次 


为 蛋白 质 编码 的 基因 是 怎样 排列 着 的 呢 ? 组 蛋白 基因 是 这 些 基 因 中 第 一 个 被 分 离 并 鉴定 
的 ; 因为 在 迅速 分 裂 的 海胆 胚 中 组 蛋白 的 mRNA 非常 多 .这 种 海 生 无 月 椎 动物 在 大 约 10 小 时 
内 就 从 合子 发 育成 为 1000 个 细胞 的 囊 胚 ， 因 此 必须 合成 大 量 的 组 蛋白 ， 以 形成 新 的 染色 质 。 
实际 上 ， 在 胚胎 发 育 早期 所 合成 的 蛋白 质 中 ， 有 1/4 以 上 是 组 蛋白 。 而 且 ， 在 此 阶段 所 合成 
的 信使 RNA 中 约 有 70% 是 组 蛋白 的 mRNA, 因 此 比较 容易 分 离 它们 。 然 后 测定 组 蛋 自 mRNA 
与 海胆 DNA 杂交 的 动力 学 , 以 确定 组 氨 酸 基因 的 拷贝 数 。 杂交 的 速率 数 百倍 于 单 拷贝 顺序 所 
应 有 的 速率 ， 证 明 组 蛋白 基因 是 高 度 重复 的 。 在 几 种 海胆 中 ， 组 蛋白 基因 的 拷贝 数 在 300 至 
1000 之 间 ( 表 开 - 33 - 5) 。 在 其 它 生 物 中 , 此 数目 较 小 。 例如 ， 酵母 中 每 种 组 蛋 自 基因 具有 两 
个 拷贝 。 一 种 生物 体内 组 蛋白 基因 的 拷贝 数 与 其 对 组 蛋白 mRNA 迅速 合成 的 需要 相关 。 


表 开 -33 -5 组 蛋白 基因 的 重复 频率 


物 种 % 贝 数 
海胆 300 一 1000 
果 蝇 (Drosophila melanogaster ) 110 
BSH (Xenopus laevis) 20—50 
小 鼠 10 一 20 
鸡 10 


人 30 一 40 


海胆 中 5 种 主要 的 组 蛋白 的 基因 事 成 基本 上 是 7kb 的 重复 单位 。 这 些 重 复 单 位 的 史 不 编 
码 区 为 5 个 间隔 区 所 隔 开 。 这 样 5 个 基因 的 一 个 组 前 后 纵 列 地 重复 多 次 。 重复 情况 非常 破 
但 不 相同 ， 这 与 下 列 发 现 一 致 , 即 H1, H2A 和 H2B 是 极为 相近 的 蛋白 质 的 类 和 群 ， 而 不 是 单独 
的 3 种 蛋白 质 。 在 不 同 组 织 中 和 发 育 不 同时 期 ， 不 同 簇 的 组 蛋白 基因 被 表达 ， 在 果 曲 中 5 种 
组 蛋白 的 基因 也 是 聚 成 一 侯 ， 并 纵 列 地 重复 。 不 过 在 某 些 峭 椎 动物 中 ， AS AS 
说 明 聚 集成 能 并 不 是 协调 一 致 的 基因 表达 所 必需 的 。 

组 蛋白 基因 的 表达 ， 还 有 两 个 值得 注意 的 特点 。 第 一 ， 组 蛋白 基因 没有 内 从 子 ， 在 兰 检 
动物 中 连续 不 断 的 基因 是 少 有 的 。 第 二 ,组 蛋白 mRNA 没有 poly A HB. 没有 内 会 子 和 poly A 
的 尾 可 能 使 得 组 蛋白 的 mRNA 能 够 极其 迅速 地 形成 并 转运 到 细胞 液 中 去 。 | 


Up S HE Oy A EB He oy A a wy 


我 们 已 经 看 到 核糖 体 RNA 和 组 蛋白 的 基因 都 是 重复 许多 次 的 。 是 否 为 众多 产物 编码 的 

其 它 基 因 也 有 许 许多 多 个 拷贝 呢 ? 布朗 CD. Brown) 在 重组 DNA 技术 被 发 明 以 前 就 研究 了 这 

个 问题 ， 他 是 从 家 蚕 (Bombyx mori) 中 分 离 丝 纤 蛋白 的 mRNA。 之 所 以 选择 这 一 系统 ， 是 因 

AA EAH) mRNA 有 其 独特 的 化 学 特性 。 它 是 富 含 甘氨酸 的 重复 的 氨基 酸 顺 序 的 模板 。 其 

次 ， 在 短 幼 虫 发 育 的 特定 阶段 ， 一 种 类 型 的 巨细 胞 就 合成 极 大 量 的 丝 纤 蛋 白 。 根 据 丝 纤 蛋 白 
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mRNA 的 大 小 (9. lkb) 和 与 rRNA 和 其 它 RNA 分 子 相 比 的 极 高 的 G 含量 , 可 将 其 提纯 。 将 纯 
化 的 丝 纤 蛋白 的 mRNA 与 基因 组 的 DNA 杂交 证 明了 ， 每 一 单 倍 基因 组 中 只 有 一 个 丝 纤 蛋白 
的 基因 。. 

关于 真 核 生 物 的 基因 表达 和 分 化 ， 这 项 结果 有 重要 的 意义 ; 它 表 明 甚至 只 有 一 个 拷贝 的 
基因 时 ， 仍 可 合成 大 量 的 某 种 特定 的 蛋白 质 。 丝 纤 蛋白 的 这 一 单 个 基因 是 合成 10' 个 mRNA 
分 子 的 模板 ,这 些 mRNA 分 子 可 稳定 数 天 不 变 .每 一 mRNA 又 是 合成 10* 个 蛋白 质 的 模板 . 因 
此 ， 一 单个 基因 就 足以 合成 10" 个 蛋白 质 分 子 。 

核糖 体 RNA 和 组 蛋白 的 多 次 重复 的 基因 是 例外 的 而 不 是 普遍 的 情况 。 所 发 现 的 丝 纤 蛋 
白 的 单个 基因 到 是 典型 得 多 ， 为 蛋白 质 编码 的 基因 ， 甚 至 为 丰富 的 蛋白 质 编码 的 基因 都 是 如 
此 。 例 如 ， 网 织 红细胞 含有 一 个 或 少数 几 个 拷贝 的 面 红 蛋 白 亚 基 的 基因 。 同 样 ， 下 蛋 的 母 鸡 
的 输卵管 中 要 合成 大 量 的 卵 清 蛋白 ， 即 鸡蛋 白 中 的 主要 蛋 自 质 ， 但 母 鸡 的 单 倍 基因 组 中 只 有 
一 个 拷贝 的 这 种 基因 。 


在 选择 的 压力 下 单 拷贝 基因 可 大 量 扩 坟 


由 于 基因 扩 增 和 选择 ， 单 拷贝 基因 可 高 度 重复 。 例 如 ， 二 氧 叶酸 还 原 酶 (DHFR) 是 合成 
脱氧 胸 苷 酸 的 关键 性 酶 ， 将 含有 数 百 个 拷贝 DHFR 基因 的 细胞 放 在 有 氮 甲 蝶 叭 的 溶液 中 。 
DHFR 基因 自我 复制 的 速率 是 每 次 分 裂 约 10。 氨 甲 蝶 叭 是 DHFR 的 抑制 剂 ， 它 选择 含有 多 
个 拷贝 的 这 种 基因 的 细胞 。 这样, 一 染色 体 区 域 就 可 能 得 到 一 纵 列 复 的 DHFR 的 或 其 它 基 因 。 
重复 单位 的 典型 大 小 为 1Mb， 这 上 比 发 生 扩 增 的 基因 大 得 多 。 

基因 扩 增 的 发 现 突出 地 说 明了 基因 组 的 动态 特性 。 基 因 复 制 经 常 发 生 ， 而 且 可 因 选 择 的 
压力 而 使 之 稳定 化 。 关 于 二 氧 叶酸 还 原 酶 的 工作 也 影响 了 癌 的 化 疗 方案 ， 因 为 它 说 明 将 细胞 
长 期 置 于 致死 剂量 以 下 的 一 种 抑制 剂 之 下 ， 可 以 产生 抗 药性 。 


两 组 血红 蛋白 基因 依 其 在 发 育 过 程 中 的 表达 顺序 而 排列 


血红 蛋白 的 研究 对 于 我 们 了 解 蛋白 质 的 结构 和 功能 贡献 很 大 《第 7 EE). 同样 ,关于 血红 
蛋 自 基因 及 其 表达 方式 的 研究 也 是 深入 认识 真 核 基 因 的 一 般 功能 的 源泉 。 例 如 ，P - 球 和 蛋白 
mRNA 与 8= 珠 蛋白 基因 的 杂交 的 研究 就 导致 了 真 核 细 胞 的 基因 中 插 有 内 含 子 的 发 现 。 

如 前 所 述 , 在 发 育 过 程 中 合成 不 同 的 血红 蛋白 : 胚胎 的 血红 蛋白 之 后 是 胎儿 的 血红 蛋白， 
然后 是 成 年 的 血红 和 蛋白。 这些 血 红 蛋 白 中 的 每 一 种 都 是 由 两 个 <- 类 型 的 和 两 个 8- 类 型 的 链 
组 成 的 。a -类 型 的 基因 聚集 在 一 个 染色 体 上 ， 而 8 -类 型 的 基因 在 另 一 个 上 “图 亚 -33-- 
383A). TE ame A, 豚 胎 的 5“ 链 的 基因 在 “ 链 的 两 个 基因 之 前 , “ 链 是 胎儿 血红 蛋白 和 成 年 血红 
蛋白 的 组 分 。 在 ARP. 胚胎 的 e 链 的 基因 之 后 是 胎儿 的 ,7 链 的 两 个 基因 ， 然 后 是 成 年 的 5 和 
8 链 的 基因 .。 这 样 , 人 的 珠 蛋 白 基因 的 顺序 与 它们 在 发 育 过 程 中 表达 的 次 序 是 一 致 的 . 了 解 这 
些 基 因为 什么 按 发 育 的 顺序 而 聚集 是 有 意义 的 .一 种 可 能 性 是 5 一 “的 转换 和 一 ”一 6, 有 的 
转换 依赖 于 这 些 基 因 的 距离 远近 和 排列 顺序 。 

这 些 基因 的 连结 也 反映 它们 的 进化 历史 。 这 些 基 因 的 DNA 顺序 之 间 的 差别 说 明 ， 大 约 
500 万 年 前 , 脊 椎 动物 进化 的 早期 , 一 种 祖先 的 血红 蛋白 基因 曾 复制 并 歧化 出 cc 和 8 珠 蛋白 的 
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图 焉 -33 一 33 (A) 为 人 血红 蛋白 的 a- 类 型 和 5- 类 型 链 编码 的 基因 艇 的 图 。 
胚胎 的 基因 为 和“， 胎 儿 的 基因 为 G, 和 Ar， 成 年 的 基因 为 waz\8 和 8 
， 假 基因 均 有 % 符 号 。 基因 之 间 的 阴影 部 分 为 间隔 区 。 这 些 基 因 中 的 每 二 
个 均 由 3 个 外 显 子 和 2 TAS FAR RBH). (B) 由 DNA Al A FE I 
序 推导 出 来 的 珠 蛋 白 基 因 的 进化 树 ， 分 支点 处 的 数字 是 估计 的 歧化 时 间 ， ot 
百 万 年 之 前 。[ 部 分 B HE A. J. Jeffreys, S. Harris, P. A, Barrie, D. Wood, 
A. Blanchetot, and S. M. Adams. In Evolution from Molecules to Men, D. S. 
Bendall, ed. (Cambridge University Press, 1983), p. 176. ] . 


jeu F jhe ee 


ned vis : 


基因 。 肌 红 蛋 白 与 血红 蛋白 的 “和 4 亚 基 之 间 的 差别 比 这 两 种 亚 基 披 此 之 间 的 差别 大 ; 说 明 
在 "和 基因 出 现 之 前 ， 肌 红 蛋 白 就 出 现 了 。 哺乳 类 、 朴 虫 类 、 鸟 类 、 两 栖 类 和 硬 骨 鱼 类 都 
有 明确 的 w 和 8 亚 基 ， 而 原始 的 兰 椎 动物 则 只 有 一 种 血红 蛋白 亚 基 。 后 来 和 8 基因 复制 并 
歧化 出 两 个 系列 的 基因 ,现在 存在 于 人 体 中 (图 I~ 33 — 33B) 。 根 据 DNA 和 和 蛋白质 顺序 推导 出 
来 的 进化 树 是 内 容 丰 富 的 。 正 如 1965 年 齐 克 坎 德 尔 (E. Zuckerkandl ) ij fil pk (L: Pauling) #2 44 
的 ,生物 大 分 子 确实 是 进化 历史 的 档案 . 2 Rg 
“as 和 基因 能 均 含 有 假 基 因 这 些 顺序 与 相连 的 基因 同 源 ， 但 它们 不 为 功能 性 产物 编码 ， 
FLY RABE, lin, pat 就 是 一 个 类 似 于 a 1 ER AY, 这 种 假 基因 的 玫 个 结构 特 
点 是 它 没 有 活性 的 理由 :; C1) 它 没有 剪接 所 需 的 ,5' 端 的 合适 的 顺序 ，(2) 多 腺 苷 酰 化 信和 号 由 
AAIAAA 突变 为 AATGAA; (3) 正常 的 ATG 起 始 密码 子 为 GTG 所 代替 ; (4) 从 氨基 酸 残 基 
38 开始 的 20 个 核 苷 酸 的 缺失 产生 了 3 个 终止 密码 子 , 它们 阻碍 着 多 肽 链 的 完成 ， 为 什么 会 有 
假 基因 存在 ? 它们 中 的 大 多 数 是 由 复制 所 产生 ， 并 在 顺序 上 发 生 了 漂移 ， 因 而 失去 也 活性 的 
基因 的 复 本 。 我 们 看 到 了 真 核 生 物 基因 组 中 既 有 强 有 力 的 ， 也 有 失去 作用 的 。 
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哺乳 类 的 基因 组 中 只 有 一 小 部 分 为 蛋白 质 编码 


Se m-33-6 真 核 DNA 的 类 别 as 和 如 基因 往 中 起 作用 的 珠 蛋白 基因 彼此 
为 重 白质 编码 的 基因 离 得 很 远 。 XA HE A HR 35 和 60kb, 这 相 AF 
单 拷贝 基因 每 个 基因 12kb 左右 ， 但 是 为 二 余 约 150 个 残 

多 倍 的 基因 基 的 珠 蛋 白 链 编码 所 需要 的 DNA 工 仅 为 

为 RNA 编码 的 基因 0. 45kb。 因此 , 这 些 基因 往 中 只 有 不 到 4 Fe Sia 
大 多 为 纵 列 多 倍 的  “ 码 蛋 白质 的 。 其 次 ， 珠 蛋白 基因 距 最 近 的 为 蛋 
假 基因 白质 编码 的 基因 都 很 远 。 也许 哺乳 类 DNA 中 
重复 的 DNA 只 有 2 外 是 真正 为 蛋白 质 编码 的 . 因此 , 哺乳 类 
简单 顺序 DNA 〈 如 卫星 DNA 中 的 7 的 DNA 与 细菌 的 DNA 有 显著 的 不 同 ， 后 者 非 
AREER SONA CEEDOR ee, TLE RES ME. ADI 
功能 不 明 的 间隔 物 DNA 因 组 约 为 大 肠 杆 菌 基 因 组 的 1000 倍 那么 大 ， 


iff J. Darnell, H. Lodish and D. Baltimore. 但 基因 的 数目 非常 可 能 是 大 50 MARE iov0 

Molecular Cell Biology (Scientific American 倍 。 今 天 对 分 子 生 物 学 的 一 个 最 大 的 挑战 就 是 

apr PRR I MENG Pee 408) 揭示 绝 大 部 分 DNA 的 功能 ， 大 基因 组 中 30 亿 
以 土 个 碱 基 对 的 功能 ， 它 们 并 不 编码 蛋白 质 和 RNA 产物 。 


染色 体 中 转录 上 活跃 的 区 域 是 甲 基 化 
不 足 的 和 对 DNA 酶 开 超 敏感 的 


真 核 生 物 中 的 基因 表达 , 也 像 原核 生物 中 的 一 样 ， 是 在 很 大 程度 上 由 转录 的 式样 控制 的 。 
最 早 的 一 些 证 据 来 自 于 对 发 育 中 的 昆虫 的 染色 体 的 研究 。 果 蝇 唾 液 腺 的 巨大 的 多 线 染 色 体 含 
有 工 000 个 以 上 排 成 一 行 的 重复 的 DNA 分 子 ， 这 些 分 子 彼此 没有 分 开 。 每 一 条 多 线 染 色 体 都 
有 特征 系列 的 带 染色 粒 )， 可 在 光学 显微镜 下 看 到 。 果 蝇 的 染色 体 组 含有 约 5000 条 带 ， 每 
条 平均 含有 10 个 以 下 基因 。 当 幼虫 发 育 为 晴 时 ， 某 些 带 暂时 膨大 〈 朴 松 )， 因 为 该 区 域 中 的 
DNA 由 凝聚 状态 转变 为 分 散 状 态 〈 前 图 29 - 29) 。 

朴 松 区 (puffs) 相当 于 转录 上 活 路 的 区 域 。 一 项 引 人 注 目的 发 现 是 , 在 分 离 的 唾液 腺 中 可 
APLAR (PR RAR RA) 诱导 出 疏松 区 来 。 特 殊 的 条 带 膨大 ， 然 后 又 以 准确 的 时 
间 顺 序 而 收缩 ， 同 时 被 合成 的 各 种 mRNA 的 数量 发 生变 化 。 玻 松 是 基因 活化 所 必需 的 、 但 并 
非 是 够 的 条 件 。 有 些 条 带 可 因 发 育 信和 号 或 因 热 休克 而 变 得 疏松 ， 但 这 些 刺激 所 活化 的 一 连 串 
的 基因 是 不 同 的 。 

基因 活化 以 后 的 分 子 事件 正在 被 阐明:DNA 对 DNA 酶 工 的 敏感 性 是 不 同 的 . 密 装 在 核 小 
体 中 的 DNA 可 为 低 浓 度 的 这 种 酶 所 消化 , 形成 的 片段 为 200 个 碱 基 对 的 倍数 , 就 像 用 微 妹 菌 
的 核酸 酶 消化 时 所 产生 的 一 样 ,与 此 不 同 ,DNA 酶 I 4 DNA 的 转录 上 活跃 的 区 域 消化 成 小 得 
多 的 和 不 规则 的 碎片 . 这 些 敏 感 的 区 域 相当 大 。 例如 , 在 珠 蛋 白 基 因 中 , 它们 扩展 到 oA pe 
因 复 的 5 和 3' 界 限 之 外 约 7kb 之 多 。 对 消化 的 敏感 性 增高 意味 着 这 些 区 域 的 核 小 栖 密度 较 
低 ,或 者 其 核 小 体 的 结构 有 了 变化 .在 这 方面 组 蛋白 的 共 价 修饰 ,例如 磷酸 化 或 泛 索 化 (abiqvi- 
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tination) 可 能 是 重要 的 。 其 次 ， 有 些 部 位 变 得 对 DNA 酶 I 的 切割 特别 灵敏 。 大 部 分 这 些 过 敏 
的 部 位 位 于 被 转录 基因 的 5 端 。 裸 露 的 DNA 对 DNA 酶 工 的 消化 并 不 过 敏 。 过 敏 性 大 概 是 由 
于 结合 上 了 特殊 的 调节 蛋白 。 珠 蛋白 基因 和 其 他 基因 的 过 敏 性 是 由 于 与 两 种 非 组 恒 自 HMG14 
和 17 相 结合 而 造成 的 。HMG 表示 高 度 活动 的 类 群 (high mobility group)， 这 些 恒 自 质 小 、 而 
带 有 很 多 电荷 。 

对 消化 的 灵敏 性 的 提高 和 超 敏感 性 是 具有 组 织 专 一 性 的 和 由 发 育 调节 的 . 例如 , 在 20 小 
时 龄 的 鸡 胚 中 , 红细胞 样 细胞 (erythroid cell) 的 前 体 中 的 珠 蛋 白 基 因 对 DNA 酶 工 不 敏感 。 可 
是 , 在 35 小 时 后 血红 蛋白 的 合成 开始 时 ， 这 些 基 因 就 变 得 对 消化 敏感 了 。 与 此 相反 ， 脑 中 的 
珠 蛋 白 基 因 在 整个 发 育 过程 中 和 在 成 年 期 中 , 一 直 对 DNA I ATE. BUMS SAR 
PPR IE AUER AIA ABS. 胎儿 的 红血球 样 细胞 中 的 5 和 基因 的 5' 端 对 DNA 酶 I 超 敏 
感 ， 而 在 成 年 人 的 骨 通 细胞 中 只 有 6 和 6 基因 超 敏 感 。 

DNA 中 胞 喀 院 的 甲 基 化 程度 也 与 基因 活性 相关 。 胞 喀 啶 的 C-5 可 由 专 一 的 转 甲 基 酶 所 
FA 24 . MR FLASAY DNA 中 约 有 70% AY CG 顺序 是 被 甲 基 化 的 。 比 较 用 一 对 限制 性 核酸 内 切 酶 
所 切 开 的 DNA 的 Southern 印迹 ， 可 以 估 定 甲 基 化 的 形式 。Hpa 工 切 开 CCGG, 但 不 能 切 开 
Cn"CGG 顺序 〈"C 表示 甲 基 化 的 胞 喀 啶 ); 而 Msp I 则 切 开 两 者 。 利 用 这 些 酶 所 作 的 研究 证 明 ， 
在 非 红细胞 样 细胞 中 , 珠 蛋白 基因 的 甲 基 化 程度 很 高 ,而 在 红细胞 样 细胞 中 则 低 得 多 . 例如 ， 
”基因 在 一 54 这 一 位 置 上 含有 CCGG, BIE TATA 匣子 和 上 游 的 启动 子 之 间 。 这 一 顺序 中 一 个 
胞 喀 啶 的 甲 基 化 就 在 DNA 的 主 槽 中 放 上 了 一 个 突出 来 的 甲 基 ， 这 就 会 干扰 一 种 促进 转录 的 
因子 的 结合 。 甲 基 化 也 有 利于 B-DNA 转变 为 Z-DNA。 下 列 发 现 进一步 强调 了 甲 基 化 的 重 
要 性 : 含有 珠 蛋 白 基 因 的 重组 DNA 的 甲 基 化 阻 断 它 在 转 染 细胞 中 的 表达 。 尤其 是 , 只 有 一 760 
到 十 100 这 个 区 域内 的 甲 基 化 ， 而 不 是 基因 的 其 他 部 分 的 甲 基 化 ， 干 扰 转 录 。 

甲 基 化 作用 在 基因 调节 中 的 重要 性 的 进一步 证 据 来 自 于 对 5 - 氮 胞 苷 〈5 —azac) BA 
DNA 后 的 影响 的 研究 。 这 一 类 做 物 中 N-5 代替 了 C-5, 这 就 阻止 了 甲 基 化 作用 而 引起 了 分 
化 作用 一 一 也 就 是 说 ， 活 化 了 那些 本 来 不 活动 的 基因 。 一 般 来 说 ， 活 化 的 哺乳 类 基因 的 甲 基 
化 程度 要 比 不 活化 的 小 。 不 过 应 当 注 意 到 ，DNA 的 甲 基 化 并 不 是 高 等 真 核 生 物 中 普遍 的 调节 
方法 。 果 蝇 的 DNA 就 完全 没有 甲 基 化 。 


转录 因子 亚 A 含有 与 金属 结合 的 指 状 物 ， 
它 活化 5S 核糖 体 RNA 的 基因 


在 前 面 一 章 〈 第 29 章 ) 中 已 介绍 了 称 为 转录 因子 的 专 一 的 启动 子 , 它 控制 真 核 生物 的 基 
因 。 例 如 ， 热 休克 基因 就 为 一 种 专 一 的 转录 因子 所 活化 ， 这 种 因子 与 TATA 匣子 上 游 的 启动 


FRAT. BRB MR HY 5S 核糖 体 RNA 编码 的 基因 有 另外 一 种 控制 转录 的 方式 5S 


核糖 体 RNA 和 转移 RNA 的 基因 均 由 RNA 聚合 酶 下 转录 ， 而 为 蛋白 质 编码 的 基因 则 由 RNA 
聚合 酶 工 转录 。 去 掉 基 因 的 一 些 部 分 ， 并 确定 其 对 转录 速率 的 效应 ， 于 是 鉴定 出 了 一 般 为 5S 
基因 转录 所 必需 的 顺序 。 惊 人 的 发 现 是 ， 去 掉 起 始 部 位 上 游 的 和 终止 部 位 下 游 的 部 分 对 所 形 
成 的 转录 本 的 数目 没有 什么 影响 。 可 是 , 基因 中 央 的 50 个 核 苷 酸 的 区 域 却 被 证 明 是 有 效 的 转 
录 所 必需 的 。 这 一 调节 部 位 被 命名 为 内 部 控制 区 . 


一 种 40kd 的 蛋白 质 ， 名 为 转录 因子 江 A (TFIA， transcription factor), ， 识 别 内 部 控制 区 。 
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一 分 子 TFIA 结合 一 个 5S RNA 基因 ,形成 一 复合 物 , 此 复合 物 又 依次 结合 TFC、TFB 和 
RNA RGAE. AT BAC HRA tRNA 基因 开始 转录 的 作用 , 而 TEA 则 对 5S RNA 的 
基因 是 专 一 的 。 在 转录 过 程 中 , 一 个 TF 亚 A 分 子 一 直 结 合 在 基因 上 .TFIA 与 DNA 的 编码 链 
的 相互 作用 比 与 其 模板 链 的 相互 作用 更 为 密切 。 
TFA 有 其 特 出 的 结构 。 它 含有 9 个 
类 似 的 结构 域 ， 每 个 结构 域 长 约 30 TR 
基 。 这些 重 复 段 的 每 一 个 都 在 完全 相同 的 
位置 土 有 2 个 半 胱 氨 酸 和 2 个 组 氨 酸 。 其 
次 ,此 蛋白 质 含 有 约 9 个 锌 离子 .X HAR 
收 实验 已 证 明 ， 每 一 锌 原子 以 四 面体 的 形 
式 与 2 个 半 胱 氨 酸 硫 原 子 和 2 个 组 氨 酸 氮 
原子 配 位 。30 个 残 基 的 重复 单位 大 概 是 折 图 H 33 二 37 转录 因子 江 A (TFA) 的 结构 域 的 构造 ， 
合成 一 个 长 的 与 金属 结合 的 结构 域 ， 形 如 结合 金属 的 指 状 物 与 5S rRNA 基因 的 内 部 控制 区 相互 作用 ,以 促 
手指 。 每 一 个 指 状 物 约 结合 DNA 中 的 5 进 其 转录 .此 40kd 蛋白 质 的 10kd 的 羧基 林 端 参与 形成 一 复合 物 ， 
个 碱 基 对 , 这 相当 于 双 螺 旋 的 半 转 。9 个 指 此 复合 物 含有 RNA 聚合 酶 焉 和 其 他 转录 因子 。[ 据 J， Miller, A. 
状 物 应 包括 约 45 个 碱 基 对 ,大体 上 就 是 D. Mclachlan, and A. Klug. EMBO J. 4 (1985): 1613. ] 
Py SBS fi] KA BE CN ML — 33 — 37) 。 指 状 物 单位 的 尖端 能 放 在 DNA 的 或 是 主 槽 、 或 是 次 槽 中 。 
有 许多 指 状 物 的 蛋白 质 的 优点 是 , 在 转录 过 程 中 它 能 够 一 直 结合 在 内 部 控制 区 上 .。 4 RNA 聚 
合 酶 横 穿 过 基因 时 , TFA 的 几 个 指 状 物 能 够 释放 模板 DNA 链 , 而 其 它 指 状 物 仍 连 在 双 链 或 
编码 链 上 。 
TFA 基因 的 组 织 与 它 所 编码 的 蛋白 质 的 结构 域 的 结构 是 一 致 的 。 基 因 中 的 前 6 个 外 显 
子 相 当 于 蛋 自 质 的 前 6 个 指 状 物 ; 最 后 一 个 外 显 子 则 编码 10kd 的 羧基 末端 结构 域 , 此 结构 域 
与 其 它 转 录 因 子 和 RNA 聚合 酶 下 相互 作用 。 基 因 的 结构 支持 下 列 意见 , 即 IFLA 起 源 于 一 个 
为 30 个 残 基 的 结合 金属 的 指 状 物 编码 的 原始 基因 。 最 近 已 在 各 种 各 样 与 RNA 和 与 DNA 结 
合 的 蛋白 质 中 找到 了 这 种 指 状 物 结构 域 。 例 如 ， 糖 皮质 激素 受 体 就 含有 与 金属 结合 的 指 状 物 
结构 域 ， 这 种 受 体 是 一 种 蛋白 质 ， 它 与 各 种 固 醇 类 激素 结合 ， 并 控制 对 它 敏 感 的 基因 的 转 
Ko 


同 源 转化 匣子 是 基因 中 重复 出 现 的 特点 ， 它 控制 
a BE MINKA 


BAEK A RIP, ARR AE EE RY. RRA 3 个 胸 节 和 8 个 腹 节 〈 图 
-33-38)。 不 同 节 的 细胞 通常 保留 其 同一 性 ， 而 不 互相 混杂 。 然 而 ， 名 为 同 源 转化 突变 
(homeotic mutation) 的 某 些 突变 能 将 躯体 的 一 种 部 分 变 为 另 一 种 部 分 。 例 如 ， 触 角 - 腿 突 变 
(Antennapedia mutation, Antp) 把 触角 变 成 腿 。 能 够 推 知 ,正常 的 Antp+ 基因 决定 腿 长 在 正确 
的 位 置 上 。 一 般 来 说 ， 同 源 转化 基因 控制 着 胚 的 基本 结构 方案 。 两 个 主要 的 同 源 转化 基因 艇 
是 触角 - 腿 复 合 物 (Antennapedia complex，ANT -C) 和 双 胸 复合 物 〈 了 Bithorax complex, BX 一 
C), ANT—C 调节 头 部 和 前 面 的 胸 节 ，BX —C 调节 后 面 的 胸 节 和 腹 节 。 

埠 格 纳 斯 CD. Hogness) 和 盖 林 (W. Gehring) 利用 染色 体 爬 行 技术 阐明 了 这 些 大 的 同 源 
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疼 下 -33 一 338， 有 果 缉 区 和 成 虫 分 节 的 型 式 。 
Ay SE Fa Te Wa PE AE AG DB Hd YD 


转化 基因 簇 ,ANT — C 比 100kb 还 长 ,BX=C Jl] 
比 310kb 还 长 .杂交 研究 揭示 出 ,这 些 基 因 簇 中 
有 一 共同 的 顺序 。 这 种 重复 出 现 的 特点 已 被 证 
明 是 一 个 180bp 的 顺序 ， 称 为 同 源 转 化 匣子 
(homeo box) 。 它 编码 一 种 60 个 残 基 的 蛋 和 白质 
同 源 转 化 结构 域 (homeo domain) 〈 图 焉 = 33-- 
39) 。 碱 性 残 基 的 含量 高 说 明 同 源 转 化 结构 域 可 
能 与 DNA 4A. 确实 如 此 ， 含有 同 源 结构 域 的 . 
蛋白 质 位 于 细胞 核 中 并 与 特殊 的 DNA 顺序 结 
合 。 同 源 结 构 域 可 能 含有 螺旋 -转角 -螺旋 的 结 
构 特 点 ， 这 种 结构 存在 于 原核 生物 中 与 DNA 
结合 的 蛋白 质 如 Cro 和 4 阻 遏 蛋白 中 《第 32 
), 


A SKRGRTAYTRPOLVELEKEFHFNR YLMRPRRVEMANLLCLT ERQIKIWFQNRRMK YKKDN 
B  RKRGROTYTRYQTLELEKEFHENRYLTRRRRIEIAHVLCLT ERQIKIWFQNRRMKWKKEN 
C RKRGROTYTRYQTLELEKEFHFNRYLTRRRRIEIAHALCLT EROIKIWFOQNRRMK WKKEN 


PLM S389 APE AM RE AS PF A AE BS HP ord a 1 Sa et BS A A Ao OY PLS Pa 
{9 ES AAD Leb SY 3 Sf GG J Ag DT a HE: bE Be A UK EE: CAD 小 鼠 的 MO— 
10 基因 ，(B) IEA MM 3 基因 ，(C) 果 蝇 的 Antp SEPT. BAT RAR AY 9 个 残 基 的 顺序 在 到 
日 前 为 止 已 测序 的 10 个 以 上 的 间 源 转化 基因 中 毫 无 变化 。 


PB, CREP Ro 〈 包 括 人 ) AEA. eR 
发 现 提 出 王 这样 一 种 引 估 注目 的 可 能 性 ， 即 在 昆虫 和 哺乳 类 发 育 中 的 基本 过 程 要 比 以 前 设想 
的 相似 得 多 .。 发 育 的 分 子 过 程 正在 被 描绘 出 来 .我们 正 处 在 开始 了 解 DNA 中 所 含 的 一 维 信息 
如 何 转 席 为 多 细胞 生物 的 精致 而 又 美妙 的 三 维 形式 。 ai 


第 34 章 ， 病 毒 和 致 准 基 因 


“TBSV 的 外 壳 蛋 白 的 易 变性 使 得 它 能 形 形成 二 十 面体 外 壳 


1 CEI) 另 一 方面 ， 落 在 里 面 的 RNA 链 似乎 并 不 采取 一 种 十 分 固定 的 形状 。 它 并 不 与 外 

壳 亚 基 的 可 变 的 氨基 末端 的 臂 和 R 结构 域 相互 作用 ,外壳 亚 基 是 深入 到 内 部 的 。 在 7. 0 以 上 的 

pH 下 ， 由 于 除去 了 与 其 结合 的 Ca’t 离子 ，TBSYV 发 生 可 逆 的 膨胀 。 由 亚 基 界面 上 天 冬 氨 酸 侧 
链 的 静电 斥 力 所 引起 的 这 种 构象 的 转变 ， 在 允许 RNA 进入 和 离开 病毒 颗粒 方面 可 能 重要 。 

南方 豆花 叶 病 毒 (southern bean mosaic virus, SBMV) 是 球状 的 RNA 病毒 ， 感 染 豆 科 植物 

的 站 它 也 是 由 180 个 相同 的 亚 基 组 建 而 成 的 。 其 多 肽 链 的 折 友 确实 与 TBSV 的 相似 。SBMYV 含 

有 由 易 变 的 关节 连 起 来 的 R 和 S， 但 是 没有 TBSYV 的 了 结构 域 。 这 两 种 病毒 的 带 正 电荷 的 有 R 


结构 域 都 是 对 位 于 病毒 粒子 内 部 的 RNA 的 负电 荷 起 中 和 作用 。 人 它们 的 'S 结构 域 的 攀 形 十 分 
适 于 形成 二 十 面体 的 外 壳 。 


类 病毒 是 最 简单 的 植物 病原 物 ， 是 类 似 内 含 子 的 小 的 环 状 RNA 
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图 亚 一 34 一 25” 马 铃 鞭 纺锤 状 块 莹 类 病毒 ， 一 种 359 PAR HR RNA Sb -FAY FY ADT AEA HK. 这 种 传 
染 性 RNA 中 与 第 I 类 内 含 子 同 产 的 区 域 标 有 深浅 不 同 的 阴影 。 


[ 据 G. Dinter-Gottlieb. 
Proc. Nat. Acad. Sci. 83 (1986); 6251. ] 
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类 病毒 是 单 链 环 状 RNA 分 子 , 长 约 300 PKA: 它们 侵 染 植物 (8-34-25), Bia 
毒 确实 是 最 小 的 病原 物 ， 它 们 没有 外 壳 ， 似乎 也 不 编码 任何 蛋白 质 。1979 年 第 纳 尔 “〈T. 
Diener) 提出 ， 类 病毒 可 能 是 逃 出 来 的 内 含 子 。 顺 序 的 比较 表明 类 病毒 与 第 工 类 内 合子 相似 ， 
这 是 一 类 存在 于 为 核糖 体 RNA、 线 粒 体 mRNA 和 rRNA 和 叶绿体 的 tRNA 编码 的 基因 中 的 内 
含 子 。 这 一 发 现 支持 上 述 假说 。 有 纤毛 的 原生 动物 四 膜 虫 的 自我 剪接 的 内 含 子 即 属于 第 工 类 
内 含 子 。 类 病毒 含有 一 16 碱 基 的 顺序 ， 此 顺序 保留 在 这 些 内 含 子 中 。 还 有 几 种 别 的 顺序 也 是 
类 病毒 和 这 类 内 含 子 所 共有 的 ， 说 明 它们 具有 共同 的 二 级 和 三 级 结构 。 了 解 这 种 与 内 含 子 结 
构 类 似 的 类 病毒 是 否 能 引起 像 卡 丹 - 卡 丹 (cadang 一 cadang) 这 类 植物 病 将 是 非常 有 趣 的 。 在 菲 
律 宾 这 种 病 已 杀 死 了 3000 万 株 以 上 的 椰子 树 。 ree 


AMAA KREE AH EAMANS KYA 


(Ems) Bike DUES DBS TRO OY = , I be 60 TH 
贝 组 成 ,每 个 拷贝 又 有 4 种 蛋白 质 , 称 为 VP1.VP2、.VP3 和 VP4 (VP 表示 病毒 粒子 蛋 目 ，virion 
protein), P1 的 切割 “由 多 蛋白 质 切割 所 最 初 形成 的 三 种 多 肽 之 一 ) 产生 
vP0、VvP3 和 VP1, 它们 组 装 成 五 聚 体 。 许 多 五 聚 体 又 聚 到 一 起 ,形成 病毒 外 壳 ;VP0 又 同时 
被 切割 成 vVP2 和 VP4, 它们 使 得 组 装 过 程 成 为 不 可 道 的 。 这 种 切割 是 VP0 本 身 催化 的 ,可 能 
得 到 RNA 的 协助 ，RNA 位 于 正在 组 装 起 来 的 颗粒 里 面 。 

一 般 的 伤风 感冒 是 由 人 的 鼻 病 毒 14 引起 的 , 这 是 一 种 微 RNA 病毒 picorna virus) “， 结 
构 上 与 脊 髓 灰质 炎 病 毒 相似 。 它 也 有 一 衣 壳 ， 由 60 个 拷贝 组 成 ， 每 一 找 贝 也 有 4 种 蛋白 质 ， 
它们 来 自 于 一 种 多 蛋白 质 的 顺 次 切割 。 其 次 ， 兰 人 灰 质 炎 病毒 和 鼻 病 毒 外 壳 蛋 白 的 密 装 排列 
也 与 著 茄 从 矮 病 毒 和 其 它 二 十 面体 的 植物 病毒 的 相像 。 在 这 些小 的 球状 病毒 中 重复 出 现 的 结 
构 特点 可 能 反映 它们 来 自 于 共同 的 进化 起 源 。 eres 


poly protein 


流感 病毒 膜 中 的 血球 凝集 素 使 得 它 进 入 敏感 的 细胞 


流感 病毒 和 VSYV 一 样 ， 也 是 膜 包 被 的 病毒 ， 带 有 (—) RNA 基因 组 。 它 的 10 个 基因 位 
于 单 链 RNA 的 8 个 隔 开 的 片段 上 ,其 大 小 从 890 至 2341 个 核 苷 酸 。 这 一 直径 为 1000A 的 病 
毒 颗粒 (SILA M- 34- 31), 其 被 膜 含有 许多 拷贝 的 3 种 蛋白 质 : HA (血球 凝集 素 , hemagglu- 
tinin), NA (HABA, neuraminidase) 和 M ( 膜 蛋 白 ，membrane protein), HA 和 NA 是 
跨 膜 的 糖 蛋白 , M 则 在 被 膜 的 内 表面 上 。 在 电镜 照片 上 所 看 到 的 穗 状 物 是 HA 的 三 聚 体 和 NA 
的 四 聚 体 。 血 球 凝集 素 分 子 使 得 病毒 能 够 进入 敏感 的 细胞 , 例如 呼吸 道内 面 的 细胞 。HA 对 于 
这 些 细胞 表面 上 的 唾液 酸 有 亲和力 ， 这 使 得 病毒 与 细胞 结合 ， 并 通过 以 受 体 为 媒介 的 胞 吞 作 
用 而 进入 细胞 (第 31 章 ) HA 也 使 病毒 的 膜 与 内 小 体 的 膜 融合 而 将 病毒 RNA 释放 到 细胞 液 


+ pieamna viruss- 表 示 小 (pico) 的 RNA Crna) 病毒 (virns)。 这 类 病 毒 是 被 二 十 面体 的 蛋白 质 外 帝 《 直 生 i270 人 ) 各 
围 起 来 的 单 链 C+) RNA Shh, APPR ARE (poliovirus) 、 鼻 病毒 (rhinovirus) 和 小 牛 的 口蹄疫 病毒 都 是 微 RNA 病毒 。 
Rhabdovirus 来 自 希 腊 文 rhabdo 一 一 杆 ,是 子弹 形 的 病毒 ,如 水 泡 性 口 膜 炎 病 毒 (vesicular stomatitis virus) 和 狂犬 病 病 毒 (rabies 
virus) 。 
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中 .神经 氨 酸 苷 酶 则 切 下 未 端的 唾液 酸 残 基 , 这 可 能 有 助 于 防止 病毒 被 卷 入 粘膜 的 分 泌 物 , 这 
些 分 泌 物 中 唾液 酸 很 多 。 
新 组 装 的 病毒 离开 寄主 细胞 之 后 ，62kd 的 血球 凝集 素 
是 才 被 切 开 成 两 条 链 ， 即 HA 和 HA*， 它 们 是 由 二 硫 键 和 许 
多 非 共 价 的 相互 作用 连 在 一 起 的 。 维 莱 (D. Wiley) 测定 了 
含有 整个 HA; 的 三 聚 体 和 大 部 分 H; 的 可 溶性 片段 的 三 维 
结构 。 蛋 白质 非常 之 长 ， 突 出 到 病毒 的 膜 之 外 约 135A 。 由 
HA, 形成 的 唾液 酸 的 结合 部 位 ,在 蛋白 质 的 尖端 附近 , 与 病 
毒 的 脂 类 双 分 子 层 很 远 。HAs 的 朴 水 性 极 强 的 氨基 末端 区 
负责 病毒 被 膜 与 内 小 体 膜 的 融合 。 内 小 体 的 低 pH 活化 了 
膜 蛋白 (M) 这 一 段 融 合 顺序 。 


a in 血球 凝集 素 的 抗体 有 效 地 阻 断 这 种 病毒 的 侵 染 .不 过 ， 

nes A 这 种 保护 作用 并 非 永久 的 ， 因 为 给 流感 病毒 的 HA, 区 编码 
mu, 的 RNA 迅速 改变 着 。 因 为 在 被 感染 的 细胞 中 ， 病 毒 RNA 
min—si—a1 guamweae am, “的 片段 会 发 生 遗 传 重组 ， 所 以 常 出 现 新 的 病毒 株 。 流 感 病 


毒 除 侵 染 人 外 , RRS. BANA. 将 动物 来 源 的 HA 基因 
挫 入 到 最 适 于 感染 人 的 病毒 基因 组 中 ， 可 导致 毒性 极 高 的 病毒 株 的 形成 。 病 毒 基因 组 被 分 成 
段 的 特性 显著 地 扩大 了 病毒 外 表 的 多 种 多 样 性 ， 因 而 使 得 免疫 保护 的 效应 减低 了 。1919 年 的 
流感 使 二 千 万 人 死亡 ， 这 是 流感 病毒 逃避 免疫 反应 巨大 能 力 的 突出 表现 。 


可 肠 弧 病毒 的 基因 组 由 10 种 不 同 的 双 链 RNA 分 子 组 成 


呼 肠 孤 病毒 〈reovirus ， 其 字 头 reo 来 源 于 respiratory enteric orphan 三 个 词 的 第 一 个 字母 )， 
是 一 种 双 链 RNA 病毒 ， 感 染 哺 乳 动 物 细胞 ,， 它 代表 第 三 种 类 型 的 病毒 基因 体系 。 病 毒 粒 子 的 
核心 含有 10 种 不 同 的 双 链 〈 士 ) RNA 分 子 , 它们 与 蛋白 质 结合 在 一 起 。 进 入 寄主 后 ， 病 毒 粒 
子 即 失去 其 二 十 面体 的 外 壳 ， 外 壳 是 由 3 种 蛋白 质 组 成 的 。 去 掉 外 壳 使 一 种 RNA 聚合 酶 活 
化 ， 这 种 酶 在 病毒 粒子 的 核心 中 。 这 种 由 RNA 指导 的 聚合 酶 完 完全 全 地 转录 10 种 C+) RNA 
分 子 ， 因 此 所 形成 的 〈 十 ) mRNA 的 长 度 和 基因 组 片段 的 一 样 。 不 过 ，( 士 ) RNA 模板 是 以 不 
对 称 的 方式 和 保守 的 方式 转录 的 一 一 也 就 是 说 ， 只 形成 (+) RNA 链 ， 而 原来 的 〈 士 ) RNA 
双 链 并 不 被 破坏 。 这 些 mRNA 的 5 端 以 核心 中 的 酶 作为 帽子 ， 然 后 通过 核心 上 的 孔道 伸 出 
来 。 所 以 ,核心 是 一 种 有 高 度 组 织 的 组 装 体 , 用 于 mRNA 的 合成 。10 种 mRNA 中 的 每 一 种 都 
被 翻译 成 一 种 蛋白 质 。 在 组 装 新 的 病毒 时 ， 一 整套 104 (+) mRNA 分 子 即 与 某 些 病毒 蛋白 
连接 ， 形 成 一 核心 前 体 ， 在 其 上 合成 10 条 (一 ) 链 。 


反 病 毒 中 的 致癌 基因 由 细胞 中 正常 基因 衍生 而 来 


关于 乌 肉 瘤 病 毒 的 对 温度 敏感 的 突变 体 的 研究 使 我 们 深入 认识 了 转化 作用 的 机 理 。 有 些 
突变 种 在 高 温 下 正常 增殖 ， 但 不 转化 其 寄主 ;而 在 低温 下 则 都 能 进行 。 而 且 ， 在 低温 下 由 这 
些 突 变 体 转化 的 成 纤维 细胞 ， 当 温度 增高 时 又 会 转 回 为 正常 的 ; 当 温度 降低 时 ， 它 们 又 变 成 
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转化 的 。 分析 这 些 突变 体 得 知 , 只 有 一 个 病毒 基因 src 基因 一 一 与 转化 有 关 。src 基因 从 它 
能 指导 产生 肉瘤 的 蛋白 的 合成 而 得 名 〈 肉 瘤 一 一 sarcoma， 来 源 于 希腊 文 sarkos 一 “ 肉 一 和 
oma 一 - 瘤 ) 。sre 蛋白 是 一 种 60 kd 的 激酶 ， 它 使 蛋白 质 上 的 酷 氨 酸 被 磷酸 化 。 免 疫 细胞 化 学 
标记 的 研究 证 明 ,sre 蛋白 是 结合 在 质 膜 的 泡 液 侧 表面 上 的 。 现 在 还 不 知道 sre 蛋白 对 靶子 蛋白 
的 磷酸 化 如 何 引 起 肿瘤 状态 。 

病毒 的 sre 基因 有 细胞 中 的 伙伴 吗 ? 毕 绍 普 〈M. Bishop) 和 瓦 末 斯 CH. Varmus) 所 进行 
的 杂交 研究 探 明 ， 正 常 的 鸡 细 胞 中 有 一 种 se 基因， 它 与 病毒 的 se 基因 非常 相似 。 了 此 细胞 的 
基因 名 为 c-sre ， 以 与 病毒 v- se 基因 相 区 别 。 怎 样 知道 -sre 真正 是 细胞 的 基因 ”而 不 是 
挫 入 细胞 基因 组 中 的 病毒 基因 呢 ? c—sre 基因 为 几 个 内 含 子 所 打 断 ， 而 Y —sre 基因 是 连续 的 。 
其 次 ， 在 一 种 有 机 体 的 所 有 细胞 中 ，e -se 基因 均 占 据 染色 体 中 的 同一 位 置 。 看 来 可 能 的 是 ， 
鸟 肉 瘤 病毒 的 前 体 由 于 不 均等 的 交换 获得 了 ec-sre ， 而 且 这 一 基因 突变 成 了 v 一 se 。 

像 v-se 这 样 产生 瘤 的 基因 叫做 致癌 基因 . 20 种 以 上 反 病 毒 致癌 基 因 的 分 析 证 明 它们 与 
细胞 中 正常 的 基因 极为 接近 。 可 将 它们 分 为 5 类 ( 表 下 -34 一 5)， 


表 开 -34 -5 反 病 毒 致 部 基因 


类 别 x Mm eA (KR 病 毒 ) 
酷 氨 酸 激酶 类 abl 阿 伯 尔 森 (Abelson) HA ILE 
- erbB 禽 白 血 病毒 
sre BARI AE 
生长 因子 类 sis 类 人 和 猿 肉瘤 病毒 ”、 
生长 因子 受 体 类 erbB TLE 
FNM A RA SE Ha—ras 哈 维 (Harvey) BL AURIME 
Ki—ras 基 尔 斯 坦 〈Kirsten) ARIE =. 
细胞 核 中 的 蛋白 质 类 fos FBJ 硬 肉瘤 病毒 (osteosarcoma virus) « ©) |) 
myb BC A A HY BE 
myc 禽 肌 细 胞 瘤 病 毒 下 


1， 其 中 的 许多 种 ， 如 sre 蛋白 ， 是 栈 氨 酸 激酶 。 正 如 在 后 面 一 章 中 将 要 讨论 到 的 式 第 38 
章 )， 酪 氨 酸 激酶 参与 生长 控制 信号 的 传递 

2. 有些 致 癌 基 因 的 产物 起 生长 因子 的 作用 。 类 人 猿 肉瘤 病毒 的 v-sis 致癌 基因 就 类 似 于 
血小板 生生 的 生长 因子 ， 是 成 纤维 细胞 、 平 滑 肌 细 胞 和 胶 质 细胞 生长 的 强 有 田 的 促进 剂 

3 其它 致癌 基因 编码 生长 因子 的 受 体 。 例如 rbd 编码 甲状 腺 激素 的 受 体 ,er 古 专门 编 码 
上 皮 生 长 因子 的 受 体 的 一 种 截 去 了 头 的 形式 。erbB 蛋白 也 有 了 酷 氨 酸 激酶 的 活性 ， 

4 FARE ras 基因 编码 21kd 的 鸟 味 吟 核 苷 酸 结 合 蛋白 .。 ras 在 有 活性 的 GTP 状态 与 无 活 
性 的 GDP 状态 之 间 循 环 。 由 于 一 个 氨基 酸 的 突变 ;它们 变 成 高 度 致 癌 的 ， 这 种 突变 抑制 其 
GTP 酶 活性 。 呈 GTP 形式 的 突变 蛋白 质 总 是 处 于 活化 状态 。 

5. 有 几 种 致癌 基因 的 产物 是 细胞 核 中 的 蛋白 质 .。 例如 ， 鸟 类 的 成 人 细 胞 瘤 病 毒 是 引起 白 


血 病 的 ， 它 编码 一 种 与 细胞 核 的 衬 质 结合 的 蛋白 质 。 这 些 蛋白 质 大概 是 由 于 改变 了 转录 而 发 
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生 其 致癌 作用 。 

反 病 毒 似乎 并 非 人 类 癌症 的 主要 原因 。 不 过 ， 它 们 在 动物 方面 的 致癌 作用 却 是 研究 癌症 
的 分 子 基础 的 源泉 。 反 病毒 之 所 以 能 转化 敏感 的 细胞 ， 是 由 于 产生 了 过 量 的 某 种 控制 生长 的 
关键 性 蛋白 质 ， 或 是 形成 了 一 种 无 法 控制 的 改变 了 的 蛋白 质 。 致 瘤 基因 的 分 析 已 揭示 出 ， 它 
们 中 的 大 多 数 都 编码 一 种 蛋白 质 , 在 控制 正常 的 生长 和 发 育 中 这 种 蛋 日 质 起 着 关键 性 作用 .这 
种 分 析 还 证 明 ， 与 生长 控制 有 关 的 细胞 中 正常 基因 的 突变 、 复 制 或 移 位 都 可 能 引起 癌症 。 细 
胞 中 能 变 成 产生 瘤 的 基因 叫做 原 致癌 基因 (proto — oncogene) 。 


获得 性 免疫 缺乏 综合 症 〈 艾 滋 病 ) 是 由 反 病 毒 引起 的 


1981 年 , 认识 了 一 种 称 为 获得 性 
免疫 缺乏 综合 证 (acquired immune de- 
ficiency syndrome，AIDS， 艾 滋 病 ) 的 
新 疾病 的 第 一 个 病例 。 患 者 死 于 少 有 
的 感染 ， 因 为 他 们 的 免疫 系统 完全 不 
起 作用 了 。 两 年 以 后 蒙 塔 格 尼 尔 〈L， 
Montagnier) #1 #98 (R. Gallo) 鉴定 出 
了 其 病因 。 艾 滋 病 是 由 人 的 免疫 缺乏 
病毒 (human immunodeficiency virus, 
HIV) 产 生 的 .这 种 反 病 毒 与 人 的 工 细 
胞 促 淋 巴 瘤 病毒 I (human T - cell 
lymphotrophic virus 1, HTLV -I) 有 关 ， 
这 种 HTLV -I 是 一 种 稀少 的 白血病 图 下 34 一 44。， 人 免疫 缺乏 病 性 (HIV)， 
的 原因 。HIV 的 寄主 细胞 是 T4 淋巴 艾滋 病 的 病原 示意 图 。 
细胞 ， 这 种 细胞 是 发 生 免 疫 反应 的 活 被膜 中 有 糖 蛋白 gp41 CHAR) Al gp120 CHE) 糖 蛋白 。 病 毒 的 核 
妈 部 位 ;这 种 淋巴 细胞 的 名 字 来 源 于 心 由 两 种 蛋白 质 亚 基 p18 〈 稍 有 阴影 的 小 圆 ) 和 p24“〈 白 的 大 圆 )， 一 
其 表面 上 的 抗原 .T4 淋巴 细胞 在 B 淋 省 〈 黑 点 ) 组 成 。 
巴 细胞 和 其 他 了 淋巴 细胞 的 作用 中 
起 着 辅助 性 和 诱发 性 细胞 的 作用 。HIV 的 病毒 粒子 与 禽 的 肉瘤 病毒 类 似 ， 直 径 约 1000A 。 它 
由 一 脂 类 双 分 子 层 的 外 膜 包 被 着 , 膜 中 有 两 种 糖 蛋白 , gp41 是 跨 膜 的 , 并 以 二 硫 键 与 gp120 相 
连 ; gp1l20 则 在 外 表面 上 (图 葡 - 34- 44) 。 此 病毒 的 核心 含有 2 个 拷贝 的 RNA 基因 组 和 相 联 
的 各 种 tRNA, 以 及 几 个 分 子 的 反 转 录 酶 .这些 又 被 称 为 p18 和 p24 的 2 种 蛋白 质 的 许多 个 找 
贝 所 包围 。 由 于 病毒 被 膜 中 的 gp120 与 质 膜 中 叫做 CD4 的 受 体 相 互 作用 , HIV 进入 T4 淋巴 细 
胞 。 这 两 种 膜 融合 在 一 起 ， 病 毒 的 核心 则 直接 被 释放 到 细胞 液 中 。 

HIV 的 9. 7kb 的 RNA 基因 组 与 鸟 肉瘤 病毒 的 基因 组 在 整体 组 织 上 相似 ， 但 复杂 得 多 。 
gag, pol Fil env 各 基因 均 与 LTR 结合 (A M- 34-46) 。HIV 还 含有 4 个 不 寻常 的 基因 , BW sor, 
trs,tat 和 3'orf . BHA MK (polyprotein) 的 酶 切 和 mRNA 的 不 同 的 前 接 导 致 这 一 小 小 的 基因 
组 产生 许多 种 蛋白 质 。 tat 蛋白 质 与 启动 子 部 位 结合 ,促进 病毒 mRNA 的 形成 ,而 且 可 能 也 增 
加 其 翻译 。trs 蛋白 质 影响 剪接 , 从 而 加 强 了 gag. pol.env 和 sor 这 些 基因 的 表达 。 这 些 蛋 白质 巧 
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9.7 kb 


(4 M-34-46 ”人 免疫 性 缺乏 病毒 DNA 形式 的 基因 图 。[ 据 R，Gallo。 The AIDS virus. ] 
妙 地 相互 作用 ,使 得 HIV 成 为 可 怕 的 病原 物 。 而 且 , env 以 非常 快 的 速率 进行 突变 。 由 不 同 的 
病人 ,甚至 同一 病人 在 不 同时 刻 所 得 到 的 病毒 颗粒 的 gp120 的 氨基 酸 顺 序 表 现 极 大 的 变异 性 。 
制备 对 .HIV 有 效 的 疫苗 也 要 比 制 备 对 遗传 上 稳定 的 病毒 CK RRR) 的 
疫苗 困难 得 多 得 多 。 


第 35 章 , 分子 免疫 < 学 


其 专 一 性 已 设计 好 的 单 克 隆 抗体 是 容易 制备 的 


骨 骨 瘤 免疫 球 蛋白 的 优点 是 均匀 ， 但 是 通常 不 知道 其 相应 的 抗体 是 什么 。1975 年 ， 密 尔 
斯 泰 因 〈C，Milstein) 和 科勒 尔 (G，K6hler) 发 现 ， 使 产生 抗体 的 细胞 与 骨 体 瘤 细 胞 融合 即 可 
得 到 几乎 任何 一 种 所 需 专 一 性 的 大 量 的 均匀 抗体 ， 用 抗体 免疫 小 限 ， 数 星期 后 取出 其 脾脏 
(图 垩 -35 一 10)。 使 这 种 脾脏 中 的 淋巴 细胞 和 血浆 细胞 的 混合 物 在 体外 与 骨 骨 瘤 细 胞 融合 , 办 
法 是 把 它们 放 在 引起 细胞 融合 的 高 分 子 聚 乙 二 醇 中 .利用 没有 次 黄 叶 哈 - 鸟 苷 矶 酸 核糖 基 转 移 
i (HGPRT) 的 突变 骨髓 瘤 细 胞 系 ， 以 便 易于 和 挝 择 杂种 。 回 想 一 下 ， 在 补救 途径 中 ，HGPRT 
催化 次 黄 苷 酸 (IMP) 的 合成 ，IMP 是 AMP 和 GMP 的 前 体 。 将 细胞 培养 在 含有 次 黄 味 哈 、 氨 
甲 唆 哈 和 胸腺 旷 啶 的 培养 基 CHAT 培养 基 ，hypoxanthine —aminopterin -thymine) 中 ， 以 杀 死 
未 融合 的 骨髓 瘤 细胞 。 此 培养 基 中 氨 甲 蝶 叭 的 作用 是 阻 断 核 苷 酸 的 新 的 合成 。 示 融合 的 骨 骨 
细胞 不 能 利用 次 黄 味 吟 , 因为 它们 没有 HGPRT, RANA A HGPRT, 但 它们 在 组 织 培 养 中 死 
去 了 ， 因 为 它们 不 能 在 体外 增殖 。 杂 交 的 细胞 则 相反 ， 能 存活 下 来 ， 因 为 它们 有 其 骨 骨 瘤 细 
胞 的 形成 瘤 的 特性 ， 又 有 来 自 其 脾脏 亲本 细胞 的 HGPRT 基因 .这 种 细胞 称 为 杂交 瘤 细 
胞 ， 

杂交 瘤 细 胞 及 其 后 代 无 限制 地 产生 大 量 均匀 的 抗体 ， 抗 体 的 特性 是 由 来 自 脾 脏 的 亲本 细 
胞 所 确定 的 。 这 些 杂交 瘤 细 胞 培养 在 组 织 培养 的 平面 培养 基 上 的 小 杯 中 〈 图 焉 -~ 35 -10)。 从 
这 些小 杯 的 上 层 清 液 中 筛选 对 所 研究 的 抗原 专 一 的 抗体 分 子 。 在 阳性 小 杯 中 的 细胞 再 被 克隆 ， 
并 再 次 进行 筛选 , 以 获得 单一 的 一 种 杂交 瘤 细 胞 . 这 些 细胞 可 以 在 盛 有 培养 液 的 瓶 中 培养 , 也 
可 注射 到 小 鼠 体 内 以 诱导 杂交 瘤 ， 杂 交 瘤 会 分 泌 所 需要 的 抗体 。 另 一 种 办 法 是 ， 将 细胞 冷冻 ， 
并 长 期 贮存 。 

产生 单 克 隆 抗体 的 杂交 瘤 法 开辟 了 生物 学 和 医学 中 新 的 前 景 。 很 容易 制备 大 量 均匀 的 抗 
体 ， 其 专 一 性 是 特制 的 。 它 们 提供 深入 了 解 抗体 结构 与 其 专 一 性 之 间 关 系 的 途径 。 而且， 单 
克隆 抗体 可 以 用 作 精 确 的 用 于 分 析 和 制备 的 试剂 。 例 如 ， 对 于 一 种 尚未 分 离 出 来 的 抗原 ， 可 
以 得 到 其 纯 的 抗体 。 在 研究 细胞 表面 的 蛋白 质 时 ， 这 一 特点 特别 有 用 。 利 用 单 克 隆 抗体 和 茨 
光 活 化 分 拣 细 胞 法 ， 可 以 分 离 小 群 的 淋巴 细胞 ， 这 种 抗体 是 对 这 些 细胞 上 特定 的 蛋白 质 标志 
专 一 的 。 连 在 固体 支持 物 上 的 单 克隆 抗体 可 用 作 亲 和 层 析 柱 ， 以 提纯 稀少 的 蛋白 质 。 这 种 方 
法 曾 用 以 从 粗 的 混合 物 中 纯化 干扰 素 达 5000 倍 。 临 床 实验 室 正在 将 单 克 隆 抗体 用 于 许多 种 
测定 。 例 如 ， 在 血液 中 检测 出 正常 情况 下 位 于 心脏 中 的 同 功 酶 就 说 明 有 心肌 梗塞 。 现 在 也 正 
在 评估 将 单 克隆 抗体 用 于 治疗 的 价值 ， 例 如 治疗 肿瘤 。 
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M-35—-10 单 克隆 抗体 的 制备 。 
在 HAT 培养 基 中 培养 , 以 筛选 杂交 瘤 细 胞 ， 此 细胞 是 由 产生 抗体 的 细胞 和 骨 骨 瘤 细胞 
融合 而 形成 的 。 筛选 这 些 杂种 细胞 是 为 了 确定 哪些 是 产生 具有 所 需 专 一 性 的 抗体 的 。 
[ 据 C. Milstein. Monoclonal antibodies, J 


便 定 的 区 域 传 递 效 应 剂 的 功能 ， 如 引发 补体 的 级 联 反应 


CWE) 补体 系统 在 微生物 和 被 感染 细胞 的 质 膜 上 形成 洞 ， 而 产生 溶菌 和 溶 胞 作用 ， 质 
RHPA 15 种 以 上 可 溶性 蛋白 质 参与 这 种 精细 调节 的 级 联 反应 。 抗体 - 抗原 复合 物 引发 溢 胞 大 
用 是 经 由 经 典 的 途径 进行 的 , 从 这 一 途径 的 第 一 个 组 分 cl 的 活化 开始 . cl 由 一 个 识别 单位 v 
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和 两 个 酶 原 > 和 s 组 成 。C1d 是 一 六 聚 体 ， 由 三 种 链 (A, BAC) 组 成 ， 每 条 链 约 23kd。Clq 
的 且 氨 酸 含量 很 高 ， 这 说 明 它 的 结构 不 寻常 。 真 的 ， 每 一 个 ABC 的 三 聚 体形 成 一 三 条 链 的 螺 
We» Ga BRP AY ARE. Cla 的 整个 结构 很 像 一 束 共 6 条 的 郁金香 。 每 一 个 球状 的 头 含 有 一 结 
合 部 位 ,可 与 抗体 分 子 的 Fe 部 分 结合 .Cl 不 是 由 一 个 单独 的 抗体 分 子 或 是 一 单独 的 抗体 分 子 
与 一 个 抗原 所 形成 的 复合 物 所 活化 ， 而 是 当 一 组 几 个 Fe 单位 由 于 形成 了 多 价 的 抗体 -抗原 复 
合 物 而 集合 到 一 起 时 ， 它 们 才 起 引发 剂 的 作用 。 

Clr 和 Cls 位 于 Cla 的 头 和 蕉 所 形成 的 空洞 中 。 几 个 Fe 单位 同时 结 合 到 Cla 的 球形 的 头 
上 时 ,就 把 Clr 从 酶 原 变 成 了 蛋白 酶 。 这 一 活化 步骤 中 ,Clr 发 生 了 内 部 的 酶 切 ， 它 很 像 酸 对 
胃 和 蛋白酶 原 的 活化 。 很 可 能 的 是 ，F. 单位 结合 到 Cla 上 就 把 一 个 起 抑制 作用 的 片段 从 Clr 中 
拉 出 来 了 。 活 化 的 Clr 又 把 Cls 中 的 一 个 肽 键 打 断 了 ， 使 它 变 成 为 有 活性 的 蛋白 酶 。C4、C2、 
C3 和 C5 依次 被 酶 切 。 然 后 C5 的 一 个 片段 C5b 与 C6、C7 ACR 连 在 一 起 ， 透 过 带 有 抗原 的 
膜 。 最 后 ， 大 约 有 16 个 分 子 的 9 结合 在 这 个 “桥头 堡 ” 上 ， 使 膜 中 产生 了 大 的 洞 ， 从 而 导 
BREF SHH AY RBIS PE A FOTIA 


和 射线 分 析 阐明 了 抗体 如 何 与 半 抗 原 和 抗原 结合 


CER) 大 的 抗原 如 何 与 抗体 相互 作用 呢 ? 两 个 最 近 解 决 了 的 抗原 - Fe 复合 物 提 供 了 内 
容 丰 富 的 看 法 。 一 种 对 溶菌 酶 专 一 的 单 克隆 抗体 与 两 个 多 肽 片段 结合 ， 在 一 级 结构 中 这 两 个 
片段 距离 很 远 ， 一 个 是 残 基 18 到 27, 一 个 是 116 到 129, LAH 链 中 每 一 个 决定 互补 性 的 区 
域 均 与 这 一 抗原 决定 部 位 相 接触 。12 个 氢 键 和 许多 个 范 德 华 相 互 作用 使 这 些 接触 面 牢 牢 地 贴 
在 一 起 ， 这些 面 是 相当 平 的 。 在 形成 这 种 复合 物 时 ,溶菌 酶 和 Fe 片段 在 结构 上 变化 很 少 , 此 
复合 物 的 离 解 常数 为 2X10-M。 溶菌 酶 -抗体 复合 物 可 被 看 作 是 锁 - 钥 的 结合 体 ， 是 两 个 几乎 
是 刚体 的 东西 的 结合 。 与 此 相反 ,流感 病毒 外 膜 中 的 酶 ， 神 经 氨 酸 苷 酶 的 结构 在 它 与 Fw。 结合 
时 却 有 很 大 的 变化 。 其 次 , SRA Vi Al Va 结构 域 在 与 此 抗原 结合 时 ， 相 对 错 动 3A 而 更 加 接 
近 。 这 种 结合 的 特点 像 是 握手 ， 而 不 是 钥匙 插 在 锁 眼 里 。 使 人 感 兴趣 的 问题 是 , 抗原 所 引起 的 
构象 变化 是 否 在 引发 效应 剂 功能 上 有 重要 意义 ， 例 如 在 引发 补体 的 级 联 反应 上 是 否 重要 。 


连接 ) 基因 和 了 D (多 样 化 ) 基因 增加 抗体 的 多 样 性 


(上 略 ) 重 链 的 可 变 区 域 又 是 由 另外 一 个 基因 片段 编码 的 , 此 片段 称 为 D, D 代表 多 样 性 
(Cdiversity)。 大 约 有 15 个 D 片段 在 数 百 个 va 片段 和 5 个 于 片段 之 间 。 一 个 D 片段 连结 一 个 
本 片段 ;然后 Va 片段 就 连 在 DJa 上 。 重 链 的 第 三 个 决定 互补 性 的 区 域 (CDR complementarity 一 
determining region) 主要 由 D 片段 编码 。H 链 而 不 是 工 链 可 以 形成 更 多 的 与 抗原 结合 的 斑 片 
《patch) 和 裂缝 (cleft) ,因为 H 链 是 由 3 个 基因 片段 而 不 是 两 个 基因 片段 编码 的 。 而 且 , 重 链 的 
第 三 个 CDR 由 于 末端 脱氧 核 苷 酸 基 转 移 酶 的 作用 而 多 样 化 了 ,这 是 一 种 特殊 的 聚合 酶 , 它 不 
用 模板 。 这 种 酶 把 额外 的 核 苷 酸 插入 到 Va 和 了 D 之 间 。 

VD 和 JJ 基因 的 这 种 部 位 专 一 的 重组 是 由 一 些 酶 催化 的 ,这 些 酶 识别 这 些 基 因 片 段 两 侧 

的 顺序 。3' 侧 的 识别 顺序 包括 一 个 保守 的 回 文 的 七 聚 体 , 其 后 是 一 不 保守 的 12bp 的 间隔 区 ,再 

后 又 是 一 保守 的 、 富 于 AT 的 九 聚 体 (图 H-35-31)。 发 生 重 组 的 片段 的 5 侧 的 识别 顺序 则 包 
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括 一 保守 的 富 含 .AT 的 九 聚 体 , 其 后 是 一 不 保守 的 23bp 的 间隔 区 ,再 后 是 一 保守 的 回 文 的 七 
聚 体 。 只 有 在 12bp 和 23bp 类 型 之 间 才 能 发 生 重组 ,在 两 个 12bp 或 两 个 23bp 之 间 都 不 能 发 生 
重组 ,例如 ,Va 片段 和 于 片段 在 它们 的 5' 侧 和 3' 侧 均 有 23bp 类 型 的 间隔 区 。 因 此 ,Ya 和 :Ja 不 
能 彼此 重组 ,它们 本 身 也 不 能 相互 重组 。 但 它们 可 与 D 片段 重组 ,D 的 5 和 3' 侧 均 为 12bp 类 型 
的 识别 顺序 。 


a= Be CTGTG 3’ 
' CACAGTG 一 一 一 一 ACAAAAACC 3 5 GGTTTTTGT, CA 
， 二 和 (23 bp la TGTTTTITGG 5' Ky ceananaca Pe HEEB GTGAcAc 5’ 
NA 
ae BATA ARE 回 文 
七 聚 体 ER 


A M—35—31 V,D 和 JJ 基因 片段 重组 的 识别 部 位 。 
有 两 类 部 位 ,一 类 将 有 12bp 间隔 区 , 另 一 类 带 有 23bp 的 间隔 区 。 只 有 在 不 同类 的 部 位 
之 间 才 能 发 生 重组 。 


淋巴 细胞 发 生 等 位 基因 的 排 阻 Callelic exclusion) ,一 特定 细胞 只 表达 一 对 等 位 基因 中 的 一 
个 成 员 。 限 制 酶 切片 段 的 分 析 证 明 , 不 完全 的 V 基因 只 能 在 一 对 同 源 染 色 体 中 的 一 个 之 上 与 ] 
基因 正确 地 连结 , 只 有 正确 地 重组 的 免疫 球 蛋白 的 基因 才能 被 表达 。 因此 ,由 一 单个 细胞 所 产 
生 的 与 抗体 结合 的 部 位 是 相同 的 


B 淋 书 细 胞 由 于 把 抗体 结合 在 跨 膜 的 免疫 球 蛋 白 上 而 被 活化 


B 淋巴 细胞 是 浆 细 胞 的 前 体 ,抗原 与 其 表面 的 
受 体 结合 就 会 引发 其 分 裂 和 增殖 。 实 际 上 ,这 些 抗 体 
的 受 体 就 是 跨 过 质 膜 的 免疫 球 蛋 白 分 子 。 一 特定 细 
胞 的 与 膜 结合 的 抗体 ,其 专 一 性 与 该 细胞 被 活化 后 
所 分 泌 的 可 溶性 抗体 的 专 一 性 完全 一 样 。 这 是 怎样 
达到 的 呢 ? 让 我 们 来 研究 IEM, 这 是 出 现在 细胞 表面 
上 的 和 由 细胞 分 泌 的 第 一 个 抗体 。IgM 的 结合 在 腊 
上 的 形式 (4m) 与 可 溶 的 形式 (4,) 仅 在 其 互 链 的 羧 
基 末 端 区 有 差别 。w * 有 一 朴 水 顺序 使 它 固定 在 质 膜 
中 (图 区-35 一 40)。wn 的 世 链 的 羧基 末端 位 于 细胞 
图 下 一 35 一 40 ,与 膜 结合 的 IgG 的 结构 域 构 造 ， 液 中 , 当 抗 原 与 此 分 子 在 膜 外 面 一 侧 的 那 部 分 结合 
LeM 与 膜 结合 的 形式 与 ReG 的 类 似 , 不 过 leG 时 即 产 生活 化 信号 ,这 个 羧基 末端 就 传递 这 种 信号。 
的 短 的 铵 链 为 一 较 大 的 结构 域 所 替代 。 RZs A 溶 于 水 相 介 质 中 , 它 没 有 疲 水 的 尾 , 所 以 被 
POLE. 4 和 4 的 于 链 的 其 余部 分 和 整个 工 链 都 是 相同 的 。 因 此 ,与 膜 结 合 的 形式 及 其 可 
溶性 的 伙伴 具有 同样 的 与 抗原 结合 的 专 一 性 。 
4n 和 4: 是 择 样 形成 的 呢 ? 4 链 的 基因 和 与 膜 结 合 的 和 可 溶 的 两 种 形式 的 mRNA 的 分 析 
表明 ,它们 是 由 不 同 的 剪接 方式 (图 亚 - 35- 41) 形 成 的 。 组 装 好 的 基因 含有 8 个 外 显 子 和 编码 
2 个 潜在 的 腺 苷 酰 化 部 位 (AAUAAA) 。 第 一 个 多 腺 昔 酰 化 部 位 就 在 最 后 两 个 外 显 子 的 SUA) 538 
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图 下 35 一 41 IgM 的 与 膜 结合 的 和 分 滥 的 形式 是 因 利用 不 同 的 多 腺 童 酰 化 部 位 和 不 
同 的 剪接 方式 而 形成 的 。 


| 
两 个 外 显 子 是 编码 跨 膜 的 锚 区 (anchor) 的 。 这 一 部 位 的 利用 产生 一 初级 转录 本 , 它 仅 包括 6 个 


外 显 子 ;然后 剪接 就 产生 a) mRNA。 当 较 远 的 多 腺 童 酰 化 部 位 被 利用 时 , 则 产生 一 较 长 的 初 
级 转录 本 ;, 它 含有 全 部 8 个 外 显 子 。 这 一 转录 本 的 剪接 导致 最 后 两 个 外 显 子 被 包括 在 内 和 第 

”六 个 外 显 子 的 一 小 部 分 被 切 去 。 在 抗原 的 刺激 之 前 ,第 三 个 多 腺 苷 酰 化 部 位 已 被 利用 ,于 是 形 
成 4as。 在 这 里 我 们 看 到 一 个 清楚 不 过 的 例子 ,说 明 在 细胞 分 化 中 是 如 何 利用 不 同 的 剪接 方式 
在 一 种 蛋白 质 的 两 个 密切 相关 的 形式 之 间 进 行 反复 的 选择 。 几 种 其 他 类 别 的 免疫 球 蛋 日 (IgD、 
IgE 和 IgG) 的 与 膜 结合 的 形式 和 分 泌 的 形式 ,也 是 利用 不 同 的 剪接 方式 形成 的 。 

B 淋 巴 细胞 是 由 多 价 的 抗体 结合 在 与 膜 结 合 的 ISM 上 而 被 活化 的 。 从 抗体 结合 上 去 到 B 
淋巴 细胞 发 生 分 裂 和 分 化 之 间 , 在 分 子 水 平 上 发 生 了 一 些 什么 变化 ,大 都 是 未 知 的 。 磷 脂 酶 C 
是 与 膜 结 合 的 酶 , 它 水 解 辜 酰 肌 醇 三 磷酸 。 此 酶 的 活化 可 能 是 一 关键 步 又。 在 以 后 的 一 章 
《第 38 章 ) 中 将 讨论 这 种 酶 在 信号 转换 中 的 作用 。 有 些 被 刺激 的 了 B 淋巴 细胞 变 成 为 效 细 胞 ,这 
是 专门 合成 并 分 溢 可 溶性 抗体 的 细胞 。 其 他 的 了 淋巴 细胞 变 成 为 记忆 了 B 细胞 ,以 后 这 些 细胞 
可 被 引发 以 进行 分 化 而 成 为 浆 细胞 。 


T 细胞 杀 死 被 侵 梁 的 细胞 ,并 调谐 了 细胞 的 作用 


我 们 现在 来 研究 工 细胞 , 它 转 达 细 胞 的 免疫 反应 。 体 液 的 免疫 反应 在 与 细胞 外 介质 中 的 
细菌 和 病毒 作 斗 争 方面 最 为 有 效 。 细 胞 的 免疫 反应 则 相反 ， 它 破坏 被 病毒 侵 染 的 细胞 、 寄 生物 
和 癌 细 胞 。T 细胞 的 表面 含有 跨 膜 的 蛋白 质 , 名 为 工 细 胞 受 体 , 它 识别 其 它 细胞 表面 上 外 源 的 
分 子 。 即 将 谈 到 ,T 细胞 受 体 是 类 似 抗 体 的 蛋白 质 。 不 过 ,它们 与 抗体 又 有 几 方 面 的 区 别 : 

1. T 细胞 受 体 是 不 分 刻 出 来 的 。T 细胞 所 表现 的 免疫 反应 是 由 位 于 其 表面 上 的 受 体 所 引 
发 的 。 反 之 ,体液 的 免疫 反应 是 由 可 溶性 抗体 分 子 转达 的 。 

2.T 细胞 受 体 并 不 能 识别 孤立 的 外 源 分 子 。 外 源 单位 必 须 位 于 细胞 表面 ， 明确 地 说 ,外 源 
分 子 必 须 由 一 种 特定 的 膜 蛋白 提供 给 T 细胞 ,这 种 蛋白 是 由 主要 的 组 织 亲 和 性 复合 物 (MHC 
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Major. ‘histocompatibility complex) 4349 抗体 识别 溶液 中 的 和 膜 上 面 的 外 源 分 子 , 而 不 管 其 环 


境 如 何 。 
Se 这 些 抗原 决定 部 位 一 
般 在 溢 液 中 没有 什么 固定 的 结构 .抗体 所 检测 到 的 构象 决定 子 则 不 同 , 它 是 由 一 条 长 的 多 肽 链 
的 折价 而 聚 到 -起 的 残 基 组 成 的 。 实 质 上 ,抗体 识别 天 然 的 大 分 子 ,而 细胞 受 体 则 识别 由 天 
然 大 分 子 衍生 出 来 的 片段 

Pe ELAR TSI. 胞 毒 工 细胞 , 亦 称 杀 伤 T 细胞 ,破坏 那些 带 着 外 源 的 抗原 决定 部 位 的 细 
胞 ,这 些 部 位 是 结合 在 MHC 蛋白 上 的 。 这 种 外 源 物 与 工 细胞 受 体 的 结合 引起 细胞 分 泌 一 种 含 
有 穿孔 蛋白 (perforin) 的 颗粒 。 这 种 70kd 的 蛋白 质 聚 合 而 形成 跨 膜 的 小 孔 , 宽 约 100A ,于 是 造 
成 靶子 细胞 的 胞 溶 作用 .穿孔 蛋白 与 补体 级 联 反应 中 的 最 后 一 个 组 分 C9 类 似 。 其 它 类 别 的 工 
细胞 调谐 B 细胞 的 反应 。 辅 助 了 细胞 与 B 细胞 结合 ,并 通过 分 泌 B 细胞 生长 因子 而 刺激 其 增 


殖 。 为 了 发 生 刺 激 作用 氏 细胞 所 识别 的 外 源 抗原 决定 部 位 必须 在 B 细胞 的 表面 上 。 


和 
把 抗原 提供 给 工 细胞 


pea so aeweid a oie mia eres ease heh Ye TT RM 
SHAH —-ASEHAA N-RHE)RS LBB S—-AS LOA ,通常 都 被 免疫 体系 
所 排 床 。 捅 之 ,从 单 卵 双生 兄弟 之 一 移植 到 另 一 人 身上 的 ,或 在 近亲 交配 系 的 小 鼠 之 间 移 植 的 
组 织 则 能 被 接受 。 遗 传 学 的 分 析 表 明 ,排斥 发 生 于 在 具有 不 同 基因 的 个 体 之 间 移 植 组 织 时 ,而 
且 基 因 的 不 同 又 在 于 染 名 体 中 称 为 主要 的 组 织 亲 和 性 复合 物 (MHC) 这 一 区 域 中 。 这 不 大 的 区 
域 (一 3000kb) 编 码 三 类 跨 膜 蛋白 质 。 第 I 类 蛋白 质 将 外 源 的 抗原 决定 部 位 提供 给 胞 毒 T 细 
胞 ,第 工 类 蛋白 质 将 它们 提供 给 辅助 细胞 ,第 焉 类 蛋白 质 则 为 补体 级 联 反应 的 组 分 。 第 2K 
蛋白 质 存在 手 儿 乎 所 有 的 细胞 中 ,而 第 工 类 蛋白 质 则 仅 限于 免疫 体系 的 细胞 和 吞噬 细胞 中 。 


MHC 蛋白 质变 化 极 大 。 有 多 个 基因 位 点 编码 第 | 类 和 第 工 类 蛋白 质 ,每 一 个 又 有 许多 等 位 基 


因 存 在 于 同一 物种 的 企 体 中 .因此 ,两 个 无 关 的 个 体 而 具有 相同 的 第 I 和 第 工 类 蛋白 质 的 可 能 
EBN(<10-) ;这 就 是 除非 有 配合 密切 的 基因 型 ,否则 一 定 会 发 生 移植 排斥 的 原因 。 

第 工 类 蛋白 质 包括 一 44kd 的 “ 链 ， 此 链 以 非 共 价 方式 连结 在 一 12kd 的 名 为 ;小 球 蛋 
EHO BEA 3 个 细胞 外 的 结构 域 一 - m、as 和 mm， 还 有 一 个 跨 膜 片段 和 一 个 细胞 液 中 
的 尾 (图 下 一 35 二 44)。 各 种 第 I 类 蛋白 质 之 间 的 差别 主要 在 wm 和 结构 域 中 。 ay 结构 域 大 部 
分 是 保守 的 ， 它 与 一 恒定 的 p:- 小 球 蛋白 相互 作用 。 第 工 类 和 蛋白质 的 总 情况 大 体 相 似 。 它们 由 


35kd 的 4“ 链 和 与 之 以 非 共 价 连 接 的 29kd 的 5 链 组 成 。 每 条 链 都 有 两 个 细胞 外 的 结构 域 ， 一 个 


跨 了 膜 片段 和 一 个 短 的 在 细胞 液 中 的 尾 〈 图 下 -35 -45) 。 

_ 第 工 和 第 工 类 蛋白 质 结合 的 是 由 外 源 蛋白 所 生 生 的 肽 ， 而 不 是 完整 的 蛋白 质 本 身 。 外 源 
BARMAID, JELNIL, FU RUE RES 1 类 或 是 与 第 工 类 蛋白 质 
一 起 被 转运 到 质 膜 处 .。 只 有 那些 具有 适当 顺序 的 肽 才能 与 特定 的 MHC 蛋白 质 结 合 。 此 适当 顺 
序 称 为 聚集 决定 部 位 《aggretope) 。 例如， 能 与 第 工 类 蛋白 质 中 的 一 种 ， 即 饶 结 合 的 肽 ， 其 共 
同 顺序 如 下 ， 义 代表 一 可 变 的 残 基 ; 
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一 项 引 人 注 目的 发 现 是 ， 在 能 名 与 这 类 有 结合 的 Mc 蛋白质 中 的 一 个 可 变 区 城中 ， 就 存在 这 _ 
一 共同 顺序 。 换言之 , MHC EAR 7 
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图 下 -35 一 4 eer yet Qiric) IRL 35-45 90 13 MHC aE ROS 
saneiinaniities:< Ie eh ene | 


BGK (D. Wiley), 斯 托 尔 明 格 泵 (J. Strominger) 及 其 同事 最 近 解决 了 人 的 MHC BLK 
蛋白 质 的 三 维 结构 问题 。 PE: ars dutta 这 两 个 结构 域 彼此 非常 相似 ， 

但 与 抗体 的 结构 域 不 同 。 结 合 部 位 是 一 个 深 模 ， 长 25 和、 宽 10A， 伸 在 m 和 m 两 个 长 的 螺 
旋 之 间 。o 一 Sip eNNi: haere 但 以 不 同 的 方式 成 对 。 

为 什么 MHC BARE RARE i SRE SA AE T 细胞 提供 许 许多 多 不 同 

的 肽 。 一 种 特定 的 第 | 类 或 第 工 类 蛋 自 质 尿 怕 不 能 结合 来 自 于 一 种 特定 病毒 的 蛋白 质 水 解 而 

成 的 肽 类 , 因为 它们 没有 适当 的 聚集 决定 部 位 的 共同 顺序 。 多 个 位 点 和 这 些 MHC 蛋白 质 的 等 

位 基因 的 存在 使 租 有 这 种 可 能 ， 邯 亩 少 其 中 有 一 个 具有 与 其 配合 的 内 部 的 聚集 决定 部 位 的 顺 

序 。 这 样 ， 有 效 的 T 细胞 的 反应 就 可 能 是 针对 被 侵 桨 细胞 的 ， 
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在 1983 年 以 前 , T 细胞 的 受 体 二 直 使 研究 者 困惑 不 解 。 首次 在 杂交 瘤 细 胞 上 鉴定 出 了 这 

种 受 体 ， 这 是 来 自 卵 清 蛋白 和 4= 系 的 第 工 类 MHC 蛋白 的 肽 的 受 体 。 筛 选 了 对 这 些 工 细胞 中 
大 多 数 蛋 白质 专 一 的 单 克隆 抗体 Ea rene 合 部 位 专 一 的 抗体 . 测定 的 
机 QO i: 


RARE LH, RSH MC ROR 和 


图 下 一 35 一 47 T 细 胞 受 体 示意 图 。 
这 种 由 二 硫 键 连结 起 来 的 杂 合 二 育 
体 由 一 个 可 变 区 域 和 一 个 不 变 区 域 
组 成 。 


恨 据 是 预期 这 些 抗体 中 有 一 些 将 阻碍 卵 清 蛋白 的 肽 引发 T 


细胞 的 活化 的 能 力 ,因而 导致 所 分 泌 的 淋巴 细胞 活 素 减少 . 几 
种 这 样 的 抗体 的 制备 导致 了 细胞 受 体 的 鉴定 和 分 离 。 这 种 受 
体 含 有 一 43kd 的 “ 链 CT.) 此 链 通过 二 硫 键 联 在 43kd 的 6 
ge (T,) 上 (图 E-35--47)。 两 条 链 均 跨 过 质 膜 ， 并 有 一 短 
的 羧基 末端 区 在 胞 液 侧 。 

几 个 月 之 后 受 体 的 基因 就 被 克隆 ， 其 顺序 也 被 测定 。 所 
用 的 策略 以 三 项 假定 为 根据 ; (1) T 细胞 基因 应 在 工 细胞 中 ， 
而 不 在 B 细胞 中 表达 。(2) 受 体 的 mRNA 必定 位 于 与 膜 结 合 
的 多 聚 核糖 体 上 ， 因 为 受 体 是 一 种 膜 蛋白 。(3) 与 免疫 球 重 
白 相 同 , T 细胞 受 体 的 基因 应 在 发 育 中 重 排 ， 以 产生 多 样 性 。 
由 膜 结 合 的 mRNA 形成 了 cDNA， 这 类 mRNA 占 总 mRNA 
的 3% 左 右 。B 细胞 所 表达 的 顺序 也 由 cDNA 与 B 细胞 mRNA 
的 杂交 而 被 除去 。 这 种 负 杂 交 (subtractive hybridization) 的 技 
术 可 除去 大 部 分 cDNA。 筛选 出 了 余下 的 2 外 ， 它 相当 于 约 
250 个 核 苷 酸 的 顺序 。 筛 选 的 目的 是 确定 有 无 来 自己 发 生 重 


排 的 基因 组 DNA 的 顺序 。 果 然 发 现 一 个 具有 这 种 特点 的 克 


隆 ， 即 含有 T 细胞 受 体 “ 链 的 基因 的 克隆 。 


许多 T 细胞 受 体 基 因 的 克隆 和 顺序 分 析 揭 示 出 ，T。 和 
Ts ， 像 免疫 球 蛋 白 的 工 和 五 链 一 样 , 是 由 可 变 区 和 不 变 区 
组 成 的 。T 细胞 受 体 的 这 些 结构 域 在 顺序 和 三 维 结构 方面 
确实 是 和 免疫 球 蛋白 的 Vv 和 C 结构 域 同 源 的 .。T。 和 Te 的 
V 区 域 中 存在 变化 特别 大 的 顺序 ， 这 说 明 外 源 的 抗原 决定 
部 位 的 结合 位 点 是 由 它们 形成 的 。 其 次 ， 这 些 同 源 蛋白 质 
的 基因 构造 也 与 免疫 球 蛋白 的 类 似 。T. 的 可 变 区 是 由 约 
100 个 V 片段 的 基因 和 50 个 J RHE) 片段 基因 编码 的 。Tv 


是 由 两 个 D (SHE) 基因 片段 ， 还 有 约 30 个 V 和 12 个 . 


J 片 段 编 码 的 。 又 是 基因 组 分 的 多 样 性 和 不 同 的 读 码 格局 


对 细胞 有 毒 的 
T 细胞 


增多 了 所 形成 蛋白 的 种 类 。 从 这 许 许多 多 基因 的 结合 可 能 


产生 至 少 10" 种 不 同 的 专 一 性 . 因此 , T 细胞 受 体 也 像 免 疫 
球 蛋 白 一 样 ， 能 识别 许 许 多 多 不 同 的 抗原 决定 部 位 。 

T 细胞 如 何 识别 其 靶子 呢 ? 图 焉 -35 一 49 所 画 为 一 工 
作假 设 。 外 源 的 肽 结合 在 靶子 细胞 上 的 MHC 第 工 或 第 
类 和 蛋白质 上 。T 细胞 受 体 的 可 变 区 识别 这 种 结合 在 一 起 的 
抗原 决定 部 位 .T 细胞 的 表面 还 含有 其 它 分 子 , 这 些 分 子 与 
靶子 细胞 上 的 MHC 蛋白 与 其 它 标志 物 结合 。 目 前 的 一 项 
挑战 ， 就 是 了 解 结合 在 一 起 的 抗原 决定 部 位 怎样 使 T 细胞 


图 一 35 一 49 T 细 胞 识别 
抗原 的 模型 。 

8 1 26 MHC 蛋白 向 了 细胞 受 体 提供 一 外 源 
的 分 子 。T 细胞 还 有 别 的 细胞 表面 蛋白 ， 这 
些 蛋 白质 与 靶子 细胞 上 的 标志 物 结合 。 存在 
于 胞 毒 T 细 胞 上 的 CD8 与 第 I 类 MHC & 
白 结 合 。 [ 据 J. Goverman, T. Hunkapiller, 
and L. Hood. Cell 45; 475—484. J 


TEAC . TA he EIR T AREAS Sh = ea 
如 前 所 述 ,T 细胞 受 体 识别 摆 在 细胞 表面 上 的 肽 , 而 抗体 则 识别 溶液 中 的 或 细胞 表面 二 的 
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完整 蛋白 质 。 有 两 种 识别 办 法 的 优点 是 什么 ? 一 种 可 能 性 是 ， 从 不 同 的 地 点 来 鉴别 蛋白 质 可 
以 提高 专 一 性 ， 以 确定 它们 究竟 是 自身 的 还 是 外 来 的 。 病 毒 颗 粒 经 常 改 变 或 掩饰 其 外 壳 ， 因 
而 可 以 破坏 抗体 对 它 的 鉴别 。 相 反 ， 不 大 可 能 的 是 ， 被 侵 染 的 细胞 中 由 蛋白 质 的 消化 所 产生 
的 许多 种 肽 能 逃 过 工 细胞 系统 的 注意 。 多 种 MHC 蛋白 质 以 不 同 的 方式 提供 外 来 的 肽 类 , 以 保 
证 它们 被 工 细胞 识别 。 免 疫 系 统 利用 胞 吞 作 用 、 溶 酶 体 的 降解 作用 和 受 体 的 再 循环 ， 以 提供 
抗原 的 肽 组 分 供 工 细胞 仔细 检查 

B 细胞 和 T 细胞 的 相互 作用 也 有 助 于 防止 向 机 体 本 身 的 蛋白 质 发 生 免 疫 反 应 。 所 有 的 识 
别 过 程 发 生 错 误 的 机 会 有 限 。 不 过 ， 从 不 同 的 方面 观察 同一 对 象 ， 可 以 把 错误 减 至 最 少 。 一 
个 B 细 胞 由 于 与 一 种 魏 似 外 来 的 抗原 结合 而 被 引发 ， 但 完全 的 反应 则 要 求 辅助 T 细 胞 的 确 
认 。B 细胞 上 与 膜 结合 的 免疫 球 蛋白 的 判断 必须 得 到 T 细胞 受 体 的 同意 ,才能 引出 对 外 来 蛋白 
质 的 完全 的 抗体 反应 。 


免疫 球 蛋 白 基因 的 超 族 编码 多 种 蛋白 质 ， 它 们 是 为 
细胞 与 细胞 的 相互 作用 搭桥 的 


免疫 球 蛋白 的 结构 域 之 间 在 结构 上 的 同 源 性 有 重要 的 进化 上 的 意义 。 胰 凝 乳 蛋白 酶 、 胰 
蛋白 酶 、 弹 性 蛋 白 酶 和 凝血 酶 在 氨基 酸 顺 序 上 的 相似 性 指明 它们 起 源 于 共同 的 祖先 . 同样 , 免 
疫 球 蛋 白 的 不 同 结构 域 之 间 的 同 源 性 也 说 明 抗 体 来 自 于 基因 复制 和 随后 多 样 化 的 过 程 。 祖 先 
基因 可 能 曾 为 一 长 约 108 个 残 基 的 原始 抗体 编码 。 这 样 一 个 祖先 基因 大 概 经 过 复制 ， 所 产生 
的 拷贝 发 生 多 样 化 ,于 是 形成 不 同 种 类 的 可 变 区 域 和 不 变 区 域 。 埃 德 蒙 德 森 CA. Edmundson) 
曾 提出 : 工 链 的 二 聚 体 可 能 起 过 原始 抗体 的 作用 。 

免疫 球 蛋 白 的 折 硬 方式 ， 即 重复 的 特点 ,不仅 存 在 于 抗体 分 子 中 。 TE MHC HI RAH I 
类 和 蛋白质 中 , T 细胞 受 体 和 参与 细胞 -细胞 识别 的 许多 其 它 蛋 白质 中 ,都 找到 了 这 种 特点 A 
-35-51)。 例 如 ，CD4 和 CD8 是 辅助 工 细胞 和 胞 毒 工 细胞 表面 的 蛋白 质 ， 它 们 识别 第 1 


igG T 细 胞 受 体 第 工 类 SIA CD4 CD8 


图 亚 一 35 一 51 免疫 球 和 蛋白 基 因 超 族 中 几 个 成 员 的 结构 域 的 构造 。 
可 变 结构 域 是 有 阴影 的 。[ 据 T. Hunkapiller and L. Hood. Nature 323 (1986): 15. ] 
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-类 和 第 I 24 MHC 蛋白质 中 。 ERE MT BTR wT — 种 由 发 育 过 程 调节 的 神经 元 
细胞 粘着 分 子 N -CAM 中 。 dike eget. meatal 这 种 特点 可 能 起 关键 
作用 。 

区 别 两 类 基因 族 (gene family) RAM. Sam ea family) 是 指 功能 相似 的 
一 类 同 源 的 基因 ， 例如 为 不 同类 的 免疫 球 蛋 白 或 不 同 的 丝氨酸 蛋白 酶 编码 的 基因 。 超 族 是 一 


-组 多 基因 族 和 单 拷贝 的 基因 ,它们 在 顺序 上 有 关系 * 有 共同 的 祖先 , 但 功能 是 多 种 多 样 的 : 比 


如 ,抗体 和 MHC 分 子 是 免疫 球 蛋白 超 族 中 的 成 员 ,但 在 免疫 反应 中 起 着 不 同 的 作用 JN 一 CAM 
的 功能 更 是 不 同 ， aE Rae ee 


RRR E AR PH — 


LR RDME LARNAHDE 


如 布尔 奈 特 (Burnet) 所 表述 的 ， 无 性 系 选择 理论 Gets selection theory ) AY 3c AE: SA 
任何 一 种 进化 的 意义 上 说 ， 没 有 一 种 结 合 的 部 位 是 适应 于 盖 种 特定 的 抗原 决定 因素 的 。 


部 位 的 型 式 就 在 那里 ， 假 若 磁 巧 了 ， 它 对 一 给 定 的 抗原 症 册 素 的 吸附 的 末 和 力 超过 了 a 


数值 ， 就 会 开始 在 免疫 学 上 有 意义 的 反应 。? 
在 随机 产生 的 、 已 经 存在 的 型 式 中 进行 选择 地 .这 并 不 是 生物 学 中 新 的 论题 。 它 实在 就 是 
达尔 文 进化 论 的 中 心思 想 。 注意 到 这 一 点 是 有 趣 的 : 教育 理论 (instructive theory) 总 是 先 于 选 


择 理论 ， 拉 马克 的 理论 先 于 达尔 文 的 理论 ， 抗 原 指导 折 奏 的 理论 先 于 无 性 系 选择 理论 。 


吉尔 尼 Cerne) HEH, 我 们 应 该 考虑 这 样 二 种 可 能 往 ， 即 在 神经 系统 的 活动 ， 例 如 记 
忆 中 , 选择 机 理 在 起 作用 。 事 实 上 , 长 期 以 来 , 关于 学 习 就 有 教育 理论 和 选择 理论 两 种 说 法 。 
洛克 (Locke) 坚持 认为 ,大脑 可 能 像 一 张 白 纸 一 样 ， 士 面 件 么 都 没有 ， 经 验 可 以 在 它 上 面 画 
上 差不多 无 穷尽 的 各 种 东西 。 反 之 ， 苏 格拉 底 (Socrates) 出 断言 “所 有 的 学 习 都 是 唤起 业已 
存在 于 大 脑 中 的 东西 >。 我 希望 你 会 觉得 这 一 Sa laa 


Ch) P-L yA A e-em Bm 


起 来 .L Al H EA V 区 有 几 百 个 基因 。 轻 链 的 区 的 完全 基因 是 由 不 完全 的 V 片段 的 基因 和 
JLT 5 CER) 片段 的 基因 重新 组 合 而 形成 的 ,了 片段 的 基因 为 最 后 的 超级 可 变 片段 编码 。 J 基 


- 国 的 纵 列 能 位 于 C 基因 附近 。 重 链 的 Y KER VD Gk) Ms 片段 的 基因 重新 组 合 而 
” 消 成 的 ， 内 含 子 则 从 初级 转录 本 中 被 除去 . 斯 产生 的 RNA 编码 一 氨基 末端 下 水 信号 顺序 以 及 
NACE, 那个 信号 顺序 则 将 从 新 生 的 链 上 被 切 去 .将 不 同 的 .V. D 和 了 基因 片段 以 及 片段 的 


(AER (somatic mutation) 结合 起 来 ， 还 有 将 未 同 的 宇和 二 区 结 合 起 来, 就 能 产生 10: 个 以 上 


”的 不 同 的 专 一 性 .将 Vn 基因 从 一 一 类 的 ,c 基因 上 转移 罗 另 一 类 的 C 基因 上 ， 就 会 形成 不 同类 的 


抗体 。 利 用 不 同 的 多 腺 苷 酸 部 位 和 不 同 的 剪接 方式 … 可 焉 成 与 膜 结合 的 和 可 溶性 的 免疫 球 蛋 
和 白 。 抗 原 与 结合 在 膜 上 的 免疫 球 蛋白 的 结 代 引发 了 细胞 的 增殖 - 
T 细胞 所 具有 的 细胞 免疫 反应 是 由 靶 细 胞 膜 王 的 抗原 片段 与 工 细 胞 的 受 体 相 结合 而 引发 


的 。 外 源 分 子 必 须 由 一 种 蛋白 质 提供 给 T, 细 胞 ， 此 种 蛋 身 质 是 由 主要 的 组 织 亲 和 性 复合 物 
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(MHC) 编码 的 。MHc 第 [类 蛋白 质 将 抗原 提供 给 对 细胞 有 毒性 的 CHA HIERED a. 4 
第 工 类 蛋白 质 则 将 抗原 提供 给 辅助 性 T 细胞 ， 这 种 细胞 刺激 B 细胞 。 开 细胞 受 体 是 跨 膜 的 类 
似 抗 体 的 蛋白 质 , 含有 可 变 的 和 不 变 的 区 域 。 它们 通常 识别 外 源 蛋白 的 消化 所 产生 的 欣 - 工 细 
胞 受 体 、 免 疫 球 蛋 白 和 MHC 蛋白 都 是 免疫 球 蛋白 超 族 的 成 员 。 eciiadshilalasetahed . 
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第 36 章 ， 肌 肉 的 收缩 和 细胞 的 运动 


动 蛋 白 沿 着 微 管道 单方 向 地 推动 赛 泡 和 细胞 玲 


， 微 管 也 参与 囊 泡 和 细胞 器 的 运动 ， 几乎 所 有 的 真 核 细 胞 都 有 这 种 运动 。 调 频 增 强 对 比 度 
BBR (video -enhanced micrscopy) 的 发 展 使 得 有 可 能 看 到 300A 的 圳 泡 在 体内 的 运动 。 在 神 
经 元 中 囊 泡 的 转运 最 为 明显 ， 可 在 长 距离 内 迅速 发 生 。 圳 泡 从 胞 体 向 神经 末梢 运动 的 速率 达 
5 微米 / 秒 (hm/s)， 这 使 它们 在 一 天 之 内 可 走 过 约 lm 的 距离 。 还 发 现 ， 在 神经 轴 突 的 细胞 质 
中 囊 泡 会 迅速 移动 。 这 些 运动 的 通道 就 是 单个 的 微 管 。 

在 体外 重组 的 能 转移 圳 泡 的 系统 的 开发 导致 了 一 种 新 的 、 为 ATP 所 推动 的 分 子 机 器 的 发 
现 。 训 泡 和 细胞 器 是 由 动 蛋白 (kinesin) 转运 的 ， 这 是 一 种 大 的 水 溶性 蛋白 质 ， 由 两 个 110kd 
的 亚 基 和 一 个 65 或 70kd 的 亚 基 组 成 。 动 蛋白 是 非常 长 的 分 子 ， 长 约 1000A 。 动 蛋白 的 一 端 
与 囊 泡 的 膜 中 的 专 一 受 体 结合 , 另 一 端 则 与 微 管 结合 (图 焉 - 36 一 46)。 对 于 不 对 称 的 细胞 器 ， 


RR 


W-36—46 ”以 动 蛋白 为 媒介 的 沿 着 微 管道 的 移动 示意 图 。 
动 蛋白 是 由 ATP 推动 的 运动 器 。 在 微 管 表面 上 的 含有 动 蛋白 的 宫 泡 或 珠 向 微 管 的 正 
端 运动 。 动 蛋白 通过 膜 中 的 受 体 (有 阴影 的 小 块 ) TAAL. AR, KERR 
在 带 有 结合 的 动 蛋白 的 载 玻 片上 移动 。 


如 线粒体 ， 进 行 观 察 ， 发 现 它们 是 沿 着 微 管道 疏 行 而 不 是 滚动 。 每 个 细胞 器 有 5 个 动 蛋 自分 
子 就 足以 提供 足够 而 有 余 的 力量 , 产生 2 微米 / 秒 的 速度 。 含有 动 蛋白 的 细胞 器 或 囊 泡 是 从 微 
管 的 负 端 〈 即 在 中 心 体 的 一 端 ， 微 管 由 此 处 伸 长 ， 见 下 节 ) 移 向 正 端 ; 这 通常 是 产生 由 细胞 : 
中 心 向 其 外 周 的 运动 (由 前 向 后 转运 ，anterograde, transport) 。 另 一 种 机 器 〈 由 后 向 前 的 转运 
体 retrograde transporter) 尚 有 待 分 离 ， 它 应 推动 方向 相反 的 运动 。 对 于 在 细胞 质 中 航行 的 颗 
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粒 ， 微 管 的 极 性 起 着 指南 针 的 作用 。 

外 面包 了 动 蛋 白 的 玻璃 珠 也 像 吉 泡 一 样 沿 着 同样 的 方向 运动 〈 图 亚 - 36 - 46) 。 结 合 在 载 
玻 片 上 的 动 蛋白 也 推动 微 管 丝 的 运动 。 动 蛋白 的 这 些 作 用 和 肌 球 蛋白 S1 头 的 作用 类 似 。 加 入 
微 管 可 促进 动 蛋白 的 ATP 酶 活性 50 倍 ， 正 如 肌 动 蛋白 和 微 丝 促进 肌 球 蛋白 和 动力 蛋 白 的 
ATP 酶 活性 一 样 。 动 蛋白 所 催化 的 ATP 水 解 是 与 它 在 微 答 上 的 结合 和 与 力 的 产生 紧密 偶 联 
的 。 动 蛋白 与 肌 球 蛋白 和 动 蛋 白 的 区 别 在 于 ATP 促进 它 结 合 到 其 伙伴 蛋白 上 ， 而 不 是 从 其 伙 
伴 蛋 白 上 解除 下 来 。 当 ATP 连结 在 微 管 上 时 ， 动 蛋白 也 使 其 水 解 ; ATP 的 水 解 使 得 动 蛋白 被 
释放 , 因而 它 就 能 进行 沿 着 微 管 怜 行 的 下 一 个 步 又。 在 这 方面 , 动 蛋白 像 延长 因子 Tu，Tu 在 
它 所 结合 的 核 苷 三 磷酸 被 水 解 之 前 一 直 连 接 在 氨 酰 基 tRNA 上 .。 一 种 运动 器 (motor)， 当 结合 
在 其 上 的 ATP 已 被 水 解 时 ， 它 对 于 其 伙伴 蛋白 质 的 亲和力 可 能 变 大 , 也 可 能 变 小 。 但 无 论 是 
那 种 情况 ， 能 量 转换 的 关键 是 在 ATP -ADP 循环 中 一 对 蛋白 质 的 亲和力 发 生 了 很 大 的 变 
化 。 


由 GTP 推动 的 微 管 的 迅速 的 组 装 和 拆 仓 是 
形态 发 生 中 的 核心 问题 


微 管 在 决定 细胞 的 形状 和 在 有 丝 分 裂 中 分 开 子 染 色 体 方面 也 是 重要 的 。 细 胞 中 微 管 的 形 
成 是 由 和 5 微 管 分 子 加 到 已 存在 的 丝 上 或 形成 细胞 核 的 中 心 上 而 形成 的 。 从 头 的 (de 
novo) 聚合 很 慢 , 因为 许多 个 亚 基 必须 同时 聚集 到 一 起 以 形成 13 个 原 丝 (protofilament) 的 螺 
旋 。 细 胞 中 的 微 管 不 是 从 头 形成 ， 而 是 从 中 心 体 和 有 丝 分 裂 纺锤 体 的 两 极 放射 出 来 的 ， 中 心 
体 在 中 心 粒 的 外 周 。 微 管 生长 的 起 始 部 位 称 为 微 管 组 织 中 心 (MTOC, microtubule — organizing 
center) 。 微 管 的 负 端 就 是 结合 在 MTOC 上 的 那 一 端 , 正 端 就 是 游离 的 那 一 端 。 秋水 仙 素 是 秋水 
但 中 一 种 生物 碱 ， 它 阻 断 微 管 的 聚合 ， 而 抑制 那些 依赖 于 微 管 起 作用 的 细胞 过 程 。 例 如 ， 秋 
水 仙 素 的 作用 可 以 使 正在 分 裂 的 细胞 停留 在 中 期 ， 因 为 染色 体 的 移动 必需 有 微 管 。 秋 水 仙 素 
也 抑制 圳 泡 沿 着 微 管道 的 移动 ， 因 此 ， 这 种 化 合 物 阻 断 许多 分 记过 程 。 好 史 个 世纪 以 来 ， 秋 
水 仙 素 一 直 用 于 治疗 痛风 证 的 急性 发 作 。 | | 

ASFRASRAERRH RAR . 将 有 荧光 的 微 管 蛋白 注入 细胞 , 在 大 约 15 秒 钟 之 


内 ， 它 就 挫 入 了 有 丝 分 裂 的 纺锤 体 ， 数 分 钟 内 则 摊 入 其 它 微 管 中 。 结 合 在 微 管 蛋 白 上 的 GTP， 


的 水 解 是 微 管 迅 速 周转 的 核心 问题 .GTP - 微 管 蛋白 形成 微 管 的 临界 浓度 要 比 GDP - 微 管 蛋 白 
的 低 得 多 .GTP - 微 管 蛋 白 加 在 微 管 的 正 端 上 .。 几 秒 钟 后 结合 态 的 GTP 就 被 水 解 , 微 管 蛋白 是 
周转 率 低 的 GTP 酶 。 位 于 微 管 之 内 的 GDP - 微 管 蛋白 单位 停 在 那里 无 变化 ,但 位 于 暴露 端 上 
的 这 种 单位 则 与 丝 分离 。 因 此 ， 当 GTP -=- 微 管 蛋 白 加 到 正 端 上 的 速率 大 于 结合 态 GTP 水 解 的 
速率 时 ， 微 管 就 会 变 长 。 吉 尔 施 奢 尔 〈(M. Kirschner) 和 密 奇 森 (T. Michison) KP: 在 一 群 
丝 中 ， 有 些 变 长 ， 而 其 它 一 些 则 同时 变 短 。 这 种 特性 称 为 动态 的 不 稳定 性 〈dynamic 
instability) ， 它 来 源 于 一 种 随机 的 变动 ， 即 取决 于 正 端 是 带 有 GTP - 微 管 蛋白 还 是 GDP - 微 管 
蛋白 (A m-36-48), 
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ee GTP. 微 管 蛋 白 的 结合 


> @ co?P- 微 管 蛋 白 的 释放 


| 


-一 一 不 稳定 的 端 


~ 新 的 正在 生长 的 微 管 


图 开 - 36 一 48 ”有 些微 管 变 长 ， 有 些 变 短 ， 因 为 它们 的 末端 不 同 。 在 未 端 上 有 GDP- 微 管 蛋 自 的 微 
管 有 阴影 的 ) 不 稳定 ， 其 末端 有 GTP - 微 管 蛋白 的 〈 白 的 ) 则 相反 。 微 管 蛋白 本 身 带 有 GTP fig} 
性 ， 此 活性 将 结合 的 GTP 变 为 GDP。 黑 点 为 形成 细胞 核 的 部 位 ， 它 与 微 管 的 负 端 结合 。 


微 管 的 动态 的 不 稳定 性 被 用 于 细胞 的 发 育 . 有 丝 分 裂 纺 锤 体 的 形成 是 富有 启发 的 例子 。 微 
管 把 有 丝 分 裂 纺 锤 体 的 每 一 个 极 都 连 在 着 丝 点 上 , 着 丝 点 位 于 子 染 色 体 的 着 丝 粒 上 (图 正 - 36 
-49)。 在 两 个 极 上 形成 核 的 部 位 并 不 把 微 管 准确 地 对 准 着 丝 点 的 靶子 而 送出 去 ， 而 是 以 千 百 
条 方向 随机 的 微 管 从 极 上 放射 出 去 。 到 达 着 丝 点 的 微 管 就 稳定 了 ,而 其 它 微 管 则 变 成 碎片 ， 因 
为 它们 有 暴露 的 正 端 。 因 此 ， 动 态 的 不 稳定 性 产生 许 许 多 多 种 结构 ; 那些 参与 了 结构 性 的 相 
互 作用 的 结构 则 变 得 稳定 了 。 我 们 在 这 里 ， 也 像 在 免疫 系统 的 作用 中 一 样 ， 看 到 了 重要 的 是 
从 随机 变异 中 选择 某 些 型 式 . 

着 丝 粒 


Ora phy 
纺锤 丝 极 1 


| 


UU 
在 间 期 板 上 并 排 的 染色 体 
[el M— 36 一 49 微 管 的 动态 不 稳定 性 被 利用 于 有 丝 分 盈 纺 锤 体 的 形成 。 
微 管 向 许多 方向 的 生长 都 从 纺锤 体 的 一 极 〈 黑 点 ) 出 发 。 达 到 染色 体 的 着 丝 粒 的 着 丝 点 〈 空 白 ) 上 


的 微 管 是 稳定 的 。 由 于 结合 态 GTP (空白 ) 水 解 而 造成 的 自发 的 变动 产生 GDP 未 端 (阴影 ) 时 ,其 
它 微 管 变 短 。[ 据 M，Kirschner and T. Mitchison. Cell 45 (1986); 339. ] 


916 


概 ” 要 


CEE) 骨骼 肌 的 收缩 为 caz+ 所 调节 。 当 ca2+ 的 水 平 低 时 ,， 肌 动 蛋白 与 肌 球 蛋白 的 相互 
作用 为 肌 宁 蛋 白 复 合 物 和 原 肌 球 蛋白 所 抑制 。 

神经 的 兴奋 引发 肌 浆 网 释放 ca?+ 。 肌 宁 蛋 白 C 是 一 大 类 感 钙 蛋白 中 的 一 个 成 员 ，Caz+ 与 
肌 宁 蛋白 c 的 结合 改变 了 原 肌 红 蛋 白 与 肌 动 蛋白 的 相互 作用 ， 于 是 肌 红 蛋白 与 肌 动 蛋白 结合 
并 产生 收缩 力 。 当 兰 椎 动物 的 平滑 肌 的 轻 链 被 一 种 激酶 磷酸 化 之 后 ， 它 就 收缩 ， 这 种 激酶 为 
Catt - 调 钙 素 所 活化 。 软 体 动物 的 平滑 肌 则 由 于 Ca 结合 在 肌 红 蛋白 的 轻 链 上 而 直接 被 活 ， 
化 。 

肌 动 蛋白 和 肌 红 蛋白 是 古老 的 蛋白 质 ,在 几乎 所 有 的 真 核 细胞 中 它们 都 有 收缩 的 特性 . 肌 
动 蛋白 形成 直径 为 70 和 的 微 丝 ,并 参与 范围 广泛 的 细胞 运动 。 细 胞 松弛 素 和 鬼 笔 环 肽 抑制 细 
胞 运动 是 需要 肌 动 蛋白 微 丝 的 周转 。 真 核 细 胞 的 动态 的 细胞 骨架 还 含有 中 等 的 微 丝 〈 直 径 约 
100A) 和 微 管 〈 直 径 约 300A ) 。 

微 管 在 差不多 所 有 的 真 核 细胞 中 都 有 多 种 结构 的 和 收缩 的 作用 。 这 些 直径 为 300 入 的 中 
空 的 纤维 是 由 球状 的 和 有 微 管 蛋白 亚 基 组 成 的 。 秋 水 仙 碱 阻 断 微 管 的 聚合 ， 从 而 抑制 以 微 
管 为 媒介 的 运动 。 真 核 的 纤毛 或 鞭毛 含有 围绕 着 两 个 单个 微 管 的 9 个 双 微 管 。 外 面 的 双 微 管 
是 由 动力 蛋白 〈 一 种 ATP 酶 ) 交 联 的 。 动 力 蛋白 所 诱导 的 相 邻 的 双 微 管 的 滑动 产生 纤毛 的 局 
部 弯曲 并 使 之 博 动 。 微 管 还 是 圳 泡 和 细胞 器 运动 的 轨道 。 这 些 转运 过 程 是 由 动 蛋白 (kinesin, 
另 一 种 ATP 推动 的 运动 器 ) 进行 的 .由 GTP 推动 的 微 管 的 迅速 的 组 装 和 拆卸 是 它 在 细胞 发 育 
中 的 作用 的 核心 , 有 丝 分 裂 纺锤 丝 的 形成 即 其 一 例 。 假 若 微 管 未 达到 使 其 两 端 稳定 的 靶子 , 它 
就 会 自动 拆 开 。 
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有 


B37 A ; 转 ; 和 运 


大 多 数 真 核 细 胞 中 有 三 类 推动 离子 运动 的 ATP 栈 


向 骨 分 泌 酸 是 由 Ht _K+ATP 酶 进行 的 , 它 能 产生 非常 突出 的 上 百 万 倍 的 质子 梯度 .这 种 
114kd 的 蛋白 质 催化 电 中 性 的 H+ 对 K+ 的 交换 。 它 的 顺序 与 Na+ -K+ATP 酶 和 Ca’* — ATP 
酶 的 同 源 ,而且 跨 膜 螺旋 的 情况 也 类 似 。H+ -K+ATP 酶 ， 像 另外 两 种 转运 体 一 样 ; 在 其 催化 


循环 中 发 生 磷酸 化 作用 ， 并 在 两 种 主要 的 构象 之 间 反 复 转 变 。 这 些 哺乳 动物 的 由 ATR 推动 的 


离子 泵 所 共有 的 结构 上 和 机 理 上 的 特点 是 古老 的 。 大肠 杆菌 的 K* -ATP 酶 是 把 KY 3g A 28 el 
细胞 的 ， 它 在 其 天 冬 氨 酸 残 基 附 近 的 顺序 与 其 它 类 似 酶 的 顺序 非常 相像 〈 图 亚 = 37 二 15)， 天 
冬 氨 酸 残 基 在 转运 循环 中 是 暂时 被 磷酸 化 的 。 


A AKRMARKNCLVKNLEAVETLGSTSTICSOKTGTLT 
B TRRMAKKNAIVRSLPSVETLGCTSVICSDKTGTLT 
C AKRLASKNCVVKNLEAVETLGSTSVICSDKTGTLT 
D MSRMLGANVIATSGRAVEAAGDVDVLLLDKTGTIT 

磷酸 化 部 位 - 


图 亚 一 37 一 15 PRAY ATP 酶 活性 部 位 中 天 冬 氮 酸 附近 的 氨基 酸 顺 序 非常 保守 。 
(A) 羊 肾 的 Na+—K+ATP 酶 ，(B) 家 免 心脏 的 "Ca2+ 一 ATP 酶 ，(C) KA AY Ht 
一 K+ATP 酶 ，(D) 大 肠 杆菌 的 K+ 一 ATP 酶 。 比 较 4 种 顺序 ,可 看 出 它们 之 间 相 
同 之 处 。 


这 些 酶 是 名 为 P -类 型 推动 离子 运动 的 ATP 酶 的 一 类 转运 体 中 的 成 员 。 这 一 类 转运 体 的 
名 字 中 的 P 表示 它们 的 一 个 共同 的 关键 特点 ， 即 磷酸 化 的 天 冬 氨 酸 中 间 产 物 。 它 们 的 质量 约 
100kd, 它们 在 E 和 Es 两 种 形式 之 间 循 环 , 并 且 为 钒 酸 盐 所 抑制 . P 类 型 的 ATP 酶 转运 各 种 
各 样 的 阳离子 。V -类 型 ATP 酶 类 则 相反 ， 它 们 仅 转运 H+ 。vV 表示 它们 仅 存在 于 围绕 着 真菌 
和 酵母 的 液 泡 的 膜 中 。 相关 的 ATP 酶 也 存在 于 与 胞 乔 作 用 和 胞 泌 作用 有 关 的 圳 泡 的 膜 中 。 这 
两 种 作用 在 溢 酶 体 、 内 小 体 、 笼 形 蛋 白 (clathrin) 所 包 被 的 妻 泡 、 分 泌 事 泡 和 高 尔 基体 中 都 起 
着 关键 的 作用 。 在 高 尔 基体 中 ,酸化 作用 对 于 使 蛋白 质 到 位 是 重要 的 〈 第 31 章 ).V- 类 型 的 
酶 很 大 (> 400kd), 由 多 个 亚 基 组 成 ; ATP 的 水 解 和 质子 的 转运 是 由 不 同 的 亚 基 进行 的 , 这 些 
亚 基 在 构象 上 是 偶 联 的 。 我 们 已 经 讨论 过 F -类 型 的 ATP 酶 , 这 是 第 三 类 ., 它们 是 由 一 个 跨 腊 
的 单位 Fe 和 一 个 与 ATP 结合 的 催化 单位 F, 组 成 的 .尽管 它们 名 为 ATP 酶 ,F -类 型 的 这 类 酶 
的 生理 作用 是 利用 质子 梯度 合成 ATP， 而 不 是 进行 相反 的 反应 。 大 多 数 真 核 细胞 含有 所 有 这 
三 种 类 型 的 ATP 酶 。 原 核 生物 含有 P -和 下 -类 型 的 ATP 酶 ， 但 没有 V -类 型 的 。 液 泡 的 由 
ATE MSIF SICH OVE SE AE RE EAE NA 
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细菌 视 紫 红 质 中 视 黄 醛 的 光 异 构 化 作用 在 盐 细 菌 中 
产生 质子 梯度 


在 光合 作用 中 ， 光 引起 电荷 分 离 ; 所 产生 的 高 电势 电子 向 低 势 能 流动 , 则 产生 质子 梯度 。 
在 盐 细 菌 〈Halobacterium halobium ) 中 发 生 的 是 简单 得 多 和 更 直接 的 和 泵 动 质子 的 过 程 。 这 种 古 
老 细菌 的 生长 需要 高 浓度 的 NaCl， 最 适 浓度 为 4. 3M NaCl (平常 的 海水 含 0. 6M NaCl) 。 盐 细 
菌 存在 于 天 然 的 盐湖 中 和 海水 被 蒸发 而 产生 盐 的 区 域 中 ， 如 旧金山 湾 (San Francisco Bay) 中 
封闭 的 浅滩 中 。 斯 托 依 肯 尼 鄂 斯 CW. Stoeckenius) 把 这 种 细菌 的 细胞 膜 分 成 黄 、 红 和 紫 的 部 
分 。 黄 的 部 分 是 主要 含有 气 吉 (eas vacuole) 的 壁 , 气 宫 是 使 细菌 能 调节 其 在 水 中 深度 的 器 官 。 
红 的 部 分 含有 呼吸 链 和 氧化 磷酸 化 作用 的 其 他 酶 系统 ， 还 有 一 种 红 的 起 屏蔽 作用 的 色素 ， 其 
作用 是 保护 细菌 使 免 受 蓝光 的 致死 效应 。 紫 色 的 部 分 上 由 一 种 26kd 的 蛋白 质 和 40 种 共同 存在 
的 脂 类 组 成 。 这 种 紫 膜 蛋白 称 为 细菌 视 紫 红 质 ， 因 为 它 含 有 视 黄 醛 作为 其 吸收 光 的 基 团 。 视 
黄 醛 是 由 5- 胡萝卜 素 衍 生出 来 的 , 已 知 它 是 动物 眼睛 中 光 受 体 蛋 白 视 紫红 质 的 发 色 团 : 视 黄 
醛 通过 希 夫 碱 连接 与 细菌 视 紫 红 质 中 专门 的 赖 氨 酸 残 基 的 。- 氨 基 相 连 。 正 如 在 前 面 一 章 〈 第 
12 章 ) 中 所 谈 过 的 ， 细 菌 视 紫 红 质 的 二 维 唱 体 的 电镜 分 析 表 明 ， 它 含有 7 个 排列 紧凑 的 跨 腊 
螺旋 。 

在 0: 存在 下 , 盐 细 菌 进行 氧化 磷酸 化 以 


产生 ATP。 当 氧 稀少 时 ， 它 们 转 入 光合 作用 AY INS ty 

的 形式 。1973 年 ， 斯 托 依 肯 尼 鄂 斯 和 伊 斯 特 用 前 SS 从 

海尔 特 (CD. Oesterhelt) 发 现 细菌 视 紫 红 质 是 多 Ms 

光 推动 的 质子 泵 。 每 吸收 1 个 光子 ， 就 有 2 Le 

个 质子 从 细胞 液 中 跨 过 细胞 膜 而 被 运 至 外 。 Oe ii 
S 4 N+ 

面 。 细 菌 视 紫红 质 吸收 一 个 光子 即 引 起 构象 | WNC 

变化 的 循环 (EW — 37-25), 此 色素 用 BRsr ae te a 

代表 ， 因 为 其 吸收 高 峰 为 570nm， 这 使 它 呈 ATTAP No, a 

紫色 。 光 使 BRan 的 全 反 型 视 黄 醛 基 团 异 构 ma fe eect 

化 为 Keio 的 13 RAY, Kero 是 瞬时 的 吸收 红 ae 

光 的 中 间 产 物 . 这 种 构象 的 过 滤 变 化 非常 快 ， anne 

以 皮 秒 计 。 然 后 在 毫 微 秒 和 毫秒 的 时 间 范围 Pa See 


A, HRA Birr wy, BA HARA 
收 光谱 CLss0, Mae, Noa 和 Oso) 。 在 光 循环 pg u—a7—o5 细菌 视 紫 红 质 的 光 循环 原初 的 能 量 转换 步 又 
中 另 一 关键 性 的 变化 就 是 在 导致 Mas 的 步 是 视 黄 醛 的 光 异 构 化 , 由 全 反 型 变 为 13 - 顺 型 。 所 吸收 光子 所 
又 中 希 夫 碱 的 去 质子 化 .在 以 后 的 步 又 中 , 希 含 的 60 干 卡 /摩尔 的 能 量 中 约 有 30 千 卡 /摩尔 保留 在 第 一 个 
夫 碱 再 被 质子 化 ， 视 黄 醛 基 团 异 构 化 为 全 反光 反应 产物 Ke。 中 。 
型 ， 这 使 得 细菌 视 紫 红 质变 回 BRar 的 形式 。 在 强 光 下 , 每 一 个 细菌 视 紫 红 质 分 子 每 秒 钟 泵 出 
数 百 个 H+ 。 然 后 质子 电动 力 推动 ATP 的 合成 , 并 给 其 它 离子 泵 提供 动力 。 现 在 的 问题 是 研究 
视 黄 醛 中 光 推 动 的 构象 变化 如 何 导致 质子 通过 细菌 视 紫 红 质 的 定向 的 质子 运动 ， 这 种 色素 是 
已 知 最 简单 的 转换 能 量 的 蛋白 质 。 
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盐 细菌 含有 另 一 种 离子 转运 体 ， 那 是 由 结合 态 视 黄 醛 的 光 异 构 化 推动 的 。 盐 视 紫 红 质 
(Chalorhodopsin), 一 种 27kd 的 蛋白 质 , 将 氨 离 子 从 细胞 外 面 泵 至 细胞 里 面 。 和 细菌 视 紫 红 质 一 
样 ， 盐 视 紫 红 质 也 含有 全 反 型 视 黄 醛 发 色 团 ， 它 通过 质子 化 的 希 夫 碱 键 与 一 专门 的 赖 氢 酸 残 
基 相 连 。 这 两 种 含有 视 黄 醛 的 蛋白 质 ， 芷 水 情况 非常 相似 ， 说 明 盐 视 紫 红 质 也 有 7 个 跨 膜 的 
螺旋 。 而 且 ， 其 氨基 酸 顺 序 也 与 细菌 视 紫 红 质 的 类 似 。 这 些 转运 体 不 过 是 一 种 基本 特点 的 变 
态 , 这 种 特点 就 是 把 视 黄 醛 的 顺 - 反 异 构 化 作用 与 离子 的 定向 跨 膜 运动 偶 联 起 来 . 它们 具有 不 
同 的 与 离子 结合 的 部 位 ， 但 是 把 光 变 成 离子 的 定向 运动 的 格局 则 类 似 。 这 一 大 类 视 黄 醛 蛋白 
中 的 第 三 个 成 员 是 感觉 的 视 紫红 质 (sensory rhodopsin) 。 这 种 光 受 体 蛋 白 引 发 一 种 转换 的 级 联 
反应 ， 导 致 盐 细菌 朝向 红 光 而 离开 蓝光 进行 运动 。 


RU-37-2 主动 转运 中 自由 能 的 来 源 
自由 能 的 来 源 转 运 系统 


ATP P- 类 型 
动物 细胞 的 Na+ —K+ATP fi 
动物 细胞 的 ca2+ 一 ATP 酶 
胃 的 H+ ~K+ 一 ATP fg 
”大肠 杆菌 的 K+ 一 ATP Bi 


ATP V -类 型 
A A VE FS RE Hd PY SFE 
ATP F-- 类 型 
线粒体 的 Fo—Fi, H+—ATP fig 
磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 Ka FF BB AY PERE SF BE 
质子 电动 力 大 肠 杆 菌 的 乳糖 透 过 酶 
钠 电动 力 动物 细胞 的 糖 转运 体 
动物 细胞 的 caz+ —Nat 反 向 转运 体 
电子 电动 力 氧化 磷酸 化 〈 如 细胞 色素 氧化 酶 ) 和 光合 磷酸 化 
《如 光 系统 工 ) 中 的 质子 泵 组 装 体 
光 盐 细菌 〈Halobacterium halobium) 的 细菌 
视 紫 红 质 和 盐 视 紫红 质 


这 就 结束 了 我 们 关于 主动 的 转运 过 程 的 讨论 。 我 们 看 到 这 些 过 程 可 由 各 种 各 样 能 源 推动 
一 ATP, HY 梯度、 Na* 梯度 、 光 和 高 电势 电子 ( 表 开 - 37 - 2) 。 在 生物 体系 中 所 有 已 知 的 主 
动 转运 过 程 都 是 以 取向 不 对 称 的 跨 膜 蛋白 质 为 媒介 的 。 它 们 发 生 构 象 变化 的 循环 ， 这 种 变化 
同时 改变 着 结合 转运 对 象 的 部 位 的 方向 和 亲和力 。 在 每 一 转运 循环 中 ， 一 小 部 分 转运 蛋白 在 
瞬间 被 翻转 。 
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红细胞 的 阴离子 交换 蛋白 用 氯 离子 交换 重 碳酸 根 


我 们 现在 来 讨论 被 动 的 转运 过 程 ， 在 这 些 过 程 中 被 转运 的 物质 顺 着 其 电化 学 势 梯度 而 移 

动 。 红 细胞 含有 一 种 103kd 的 膜 本 体 蛋 白 , 它 是 HCOs 与 Cl” 交换 的 媒介 。 这 种 阴离子 交换 蛋 

白 〈 或 称 阴离子 通道 或 带 3 蛋白 ) 是 把 二 氧化 碳 从 进行 呼吸 作用 的 组 织 中 转运 到 肺 中 的 关键 。 

这 种 交换 蛋白 有 两 个 结构 域 : 亲 水 的 氨基 末端 结构 域 起 着 固定 在 细胞 骨架 上 的 作用 ;， 政 水 的 

羧基 末端 结构 域 跨 过 红细胞 膜 至 少 12K, 它 转 运 阴离子 。 这 种 转运 体 的 关键 性 特点 就 是 交换 

过 程 不 得 不 进行 的 特性 。 一 种 阴离子 〈 例 如 HCOi ) 的 流出 与 另 一 种 阴离子 〈 例 如 Cl-) 的 进 

入 紧密 地 偶 联 着 。 换 言 之 ， 此 蛋 昌 质 是 一 种 反 向 运输 体 〈antiporter) 。 这 种 一 对 一 的 交换 意味 

着 转运 过 程 是 电 中 性 的 , 因而 电荷 上 也 没有 变化 。 电 中 性 的 生物 学 意义 就 是 重 碳酸 根 - 氯 离子 
的 交换 不 干扰 膜 电 位 。 

阴离子 交换 不 能 简单 地 由 于 离子 通过 一 能 选择 

阴离子 的 小 孔 进 行 扩 散 而 发 生 ， 因 而 不 能 同时 在 两 

侧 发 生 .。 一 个 最 低 限 度 的 模型 (图 亚 - 37 — 26) 必须 

有 4 种 状态 : e 为 空 的 转运 体 , 阴离子 结合 部 位 在 细 

胞 外 面 ;。 为 空 的 转运 体 ， 结 合 部 位 面 对 着 细胞 液 ; 

bees ‘ ea 为 含有 一 结合 阴离子 的 转运 体 ， 结 合 部 位 面 对 着 

胞 外 侧 ; ea 为 含有 结合 阴离子 的 转运 体 ， 结 合 部 位 


面 对 着 胞 液 。 这 种 转运 体 作 用 的 关键 性 特点 就 是 ea 

— ca 的 相互 转变 (交换 ) Bl e——c 的 相互 转变 

CHB), slippage) 快 得 多 。 交 换 转 运 的 速率 为 4X104 

图 茵 -37 一 26 ”阴离子 交换 蛋白 的 最 低 限 度 秒 -:, 而 两 个 空 状 态 之 间 的 滑动 为 1 秒 -:。 交 换 是 不 
的 构象 循环 。 得 不 进行 的 ， 因 为 蛋白 质 的 阴离子 结合 部 位 在 没有 


结合 着 的 阴离子 时 不 能 以 可 党 察 到 的 速率 翻转 。 事 实 上 ， 阴 离子 催化 着 结合 部 位 的 内 向 形式 
与 外 向 形式 的 相互 转变 。NMR 的 研究 证 明 ， 被 转运 的 阴离子 结合 在 一 个 精 氢 酸 残 基 上 ， 这 个 


残 基 反复 暴露 在 膜 的 相对 的 两 侧 上 。 精 氨 酸 的 必要 性 的 进一步 证 据 是 ， 专 门 与 这 种 残 基 起 反 


应 的 1,2- 环 已 二 酮 阻 断 阴离子 交换 。 
概 ， 要 


《上 略 ) 盐 细 菌 含 有 细菌 视 紫 红 ， 这 是 已 知 最 简单 的 由 光 推 动 的 质子 泵 。 这 种 26kd 的 蛋 
白质 含有 一 共 价 连 接 的 视 黄 醛 生 色 团 , 它 在 全 - 反 型 和 13 - 顺 型 之 间 循环 。 全 反 型 视 黄 醛 发 生 
“ 光 蜡 构 化 之 后 , 西 夫 碱 键 就 发 生 去 质子 化 作用 , 两 个 H+ 则 由 细胞 里 面 被 运 到 外 面 去 。 光 也 推 
a) Cl” 的 主动 转运 到 细胞 里 面 ,这 是 由 盐 视 紫 红 实 现 的 过 程 , 盐 视 红 是 一 种 类 似 的 含有 视 黄 醛 
的 蛋白 质 。 

起 转运 作用 的 抗生素 由 于 起 着 载体 的 作用 〈 例 如 统 氨 霉 素 ) 或 形成 通道 〈 例 如 短 杆菌 肽 
A) 而 使 得 膜 让 某 些 离子 透 过 。 载体 抗生素 是 形 如 面包 圈 的 分 子 , 它 在 中 央 空 洞 中 结合 一 个 金 
属 离子 。 外 周 的 碳 氢 链 使 得 此 复合 物 能 够 横 穿 过 膜 的 碳 氢 化 合 物 的 内 部 。 形 成 通道 的 分 子 则 
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产生 一 跨 膜 的 水 相 的 孔 。 

原核 细胞 和 真 核 细胞 还 有 水 相 的 通道 ， 允 许 离子 和 小 的 极 性 分 子 被 动 地 经 扩散 作用 而 穿 
过 膜 。 高 等 生物 体内 的 许多 相连 的 细胞 是 由 缺口 会 合 处 (gap junction) 连接 起 来 的 。 这 些 20 
入 的 细胞 到 细胞 的 通道 使 得 离子 和 大 多 数 代谢 物 〈 例 如 ， 单 糖 、 氨 基 酸 和 核 苷 酸 ) 能 够 从 一 
个 细胞 的 内 部 流 到 相 邻 细胞 的 内 部 去 。 这 些 通道 对 于 细胞 间 的 通讯 和 代谢 物 的 转移 都 是 重要 
的 。 一 个 通道 是 由 两 个 连接 子 (connexon) 形成 的 , 相 邻 细胞 中 每 个 细胞 提供 一 个 连结 子 .一 
个 连接 子 则 由 6 个 相同 的 32kd 的 亚 基 组 成 。 高 浓度 的 ca+ 之 所 以 使 缺口 会 合 处 关闭 ,是 由 于 
亚 基 的 旋转 和 倾斜 ， 它 堵塞 了 水 相 的 孔 。 $i pee 
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第 38 章 激素 的 作用 


(上 略 ) 最 新 发 现 的 一 类 是 花生 酸 类 (eicosanoids) , 是 由 花生 四 烯 酸 形成 的 , 这 是 一 种 Cx 
的 多 烯 脂肪 酸 。 

近年 来 的 研究 揭示 了 激素 作用 中 几 个 重复 出 现 的 特点 。 本 章 将 集中 讨论 4 种 一 般 的 机 
理 。 大 多 数 激素 结合 在 细胞 表面 的 受 体 上 ， 并 引发 级 联 的 酶 促 反 应 。 腺 苷 酸 环 化 酶 级 联 反应 
导致 环 式 AMP 水 平 的 提高 和 和 蛋白质 激 酶 的 活化 , 这 是 主要 的 转换 途径 。 磷酸 肌 醇 级 联 反应 是 
激素 作用 中 另 一 种 常用 的 途径 : 一 种 膜 磷脂 的 水 解 产 生 两 种 细胞 内 的 信使 一 一 肌 醇 三 酸 打 
开 钙 通道 ， 二 酰基 甘油 则 活化 一 种 蛋白 质 激酶 。 胰 岛 素 和 许多 生长 因子 由 于 刺激 其 受 体 的 酷 
和 氨 酸 激酶 的 活性 而 起 作用 。 而 且 ， 有 几 种 致癌 基因 的 产物 也 有 栈 氨 酸 激 酶 的 活性 或 是 引发 这 
种 级 联 反 应 。 固 醇 激 素 和 甲状 腺 激素 以 十 分 不 同 的 方式 起 作用 。 它们 进入 细胞 并 与 受 体 结合 ， 
受 体 再 被 运 入 细胞 核 中 ， 并 在 其 内 与 DNA 上 的 专 一 部 位 结合 。 这 些 激素 - 受 体 复 合 物 是 转录 
的 促进 物 (transcriptional enhancers) , 


与 乌 嗓 叭 基 核 苷 酸 结合 的 蛋白 质 〈G 蛋白 ) 把 激素 受 体 
与 腺 苷 酸 环 化 酶 偶 联 起 来 


CEBR) G 和 蛋白 如 何 控制 腺 苷 酸 环 化 酶 ? 
GTP 在 这 一 过 程 中 的 作用 是 什么 ? BRB (A. 
Gilman) 曾 证 明 , G 蛋白 是 膜 的 外 围 蛋 白 , 由 
(45kd), 6 (35kd) 和 y (7kd) 亚 基 组 成 。 它 在 
GDP 形式 与 GTP 形式 之 间 相 互 转变 (图 焉 一 38 
—5), GTP 形式 活化 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 而 GDP 形 
式 则 和 否 。 在 没有 激素 时 ， 几 乎 所 有 的 G 蛋白 均 
处 于 钝 化 状态 。 激 素 与 受 体 的 结合 引发 GTP 与 
结合 的 GDP 的 交换 : 激素 受 体 复 合 物 (但 不 是 
未 与 激素 结合 的 受 体 ) 结合 在 G 蛋白 上 ， 于 是 
引起 已 结合 的 GDP 的 释放 ， 并 允许 GTP 结合 
上 去 。 带 有 GTP fy a WHE (G。-GTP) 从 .py7 亚 
基 上 解 离 下 来 。 然后 G.—GTP 活化 腺 苷 酸 环 化 图 H-38-5 G 蛋白 在 钝 化 的 GDP 形式 与 活化 的 GTP 
酶 .这 样 ,信息 流 是 从 激素 - 受 体 复合 物 到 G 蛋 形式 之 间 转变 。 激 素 - 受 体 复合 物 催化 GTP 与 结合 
白 ， 然 后 再 到 腺 苷 酸 环 化 酶 (图 亚 - 38 -6)。 要 GDP Ye. G.-GTP 活化 效应 剂 蛋白 。 结 合 的 CTPA ， 
点 在 于 激素 受 体 复合 物 催化 G 蛋白 的 活化 。 每 水 解 使 G 蛋白 回 到 无 活性 状态 。 此 循环 由 GTP 的 磷 酰 基 
有 一 个 结合 的 激素 ,就 形成 许多 个 G.- GTP, 于 RR. 
是 所 产生 的 反应 就 被 放大 了 。 (下 略 ) 。 
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A w—38—6 由 于 激素 与 其 专 一 受 体 的 结合 而 使 腺 音 酸 环 化 酶 活化 是 以 刺激 性 的 G、 is 
蛋白 G, 为 媒介 的 。 一 单 不 的 激素 - 受 体 复合 物 催化 许多 个 AEB 了 同宗 下 三 
成 。 结 合 在 GW a WHE LAY GTP 的 水 解 终止 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活化 二 了 Be ix ai 
8- 肾上腺 素 受 体 的 七 螺旋 特点 是 G 有 蛋白 级 联 反 应 中 
重复 出 现 的 特点 


肾上腺 素 通过 与 -肾上腺 素 受 体 结合 而 引发 腺 苷 酸 环 化 酶 级 联 反 应 ， 此 受 体 为 64kd 的 
蛋白 质 ， 横 跨 靶 子 细胞 的 质 膜 。 这 种 受 体 的 提纯 导致 其 基因 的 克隆 和 顺序 测定 。 这 种 蛋白 质 
的 朴 水 性 情况 表明 它 有 7 个 跨 膜 的 螺旋 (图 葡 - 38 -7) 。 例 如 , 在 视 紫 红 质 [视网膜 杆 细 胞 中 
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图 亚 一 38 一 7 6- 肾上腺 素 受 体 折 释 的 假说 。 


这 种 七 螺旋 特点 是 活化 G 蛋白 的 跨 膜 受 体 的 共同 特点 。 跨 膜 螺 旋 为 空白 圆圈 。 两 个 NY 


的 胞 外 侧 上 。 胞 液 侧 的 一 个 环 参与 G 蛋白 的 活化 。 羧基 末端 尾部 许多 个 丝氨酸 残 基 的 磷酸 化 阻止 受 体 与 G 蛋 
AAR LYE AR. (4% H.G. Dohiman, M. G. Caron and R. J. Lefkowitz. Biochemistry 26(1987) : 2660. ] 
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的 光 受 体 蛋白 和 蝇 草 碱 的 乙酰 胆 碱 受 体 ( 它 控 制 心细 胞 中 的 K*+ 通道 )] 中 ,就 发 现 了 这 种 七 螺 
旋 的 特点 。 这 些 受 体 的 氨基 末端 区 含有 N -连接 的 守 糖 ,这 些 区 域 在 膜 的 胞 外 侧 ,而 羧基 末端 
则 在 胞 液 人 出 。 肾 上 腺 素 的 结合 部 位 在 一 个 口袋 中 ,这 口袋 是 由 跨 膜 螺旋 形成 的 。 

5 -肾上腺 素 受 体 对 G 蛋白 的 活化 不 仅仅 决定 于 是 否 结合 上 了 激素 。 长 时 间 暴 露 在 不 变 
水 平 的 肾上腺 素 下 的 受 体 分 子 就 不 再 能 有 效 地 催化 GTP -GDP 的 交换 了 .。 在 刺激 和 反应 之 间 
的 关系 发 生 这 种 变化 是 感觉 系统 的 普遍 特点 , 称 为 脱 敏 作用 或 适应 作用 .信号 转换 系统 是 这 样 
设计 的 ,它们 对 刺激 浓度 的 变化 发 生 反应 ,而 不 是 对 其 绝对 浓度 发 生 反应 。 适 应 作用 是 有 利 的 ， 
因为 它 使 得 受 体能 在 刺激 的 本 底 浓度 范围 很 大 的 情况 下 发 生 作 用 。p8 -肾上腺 素 受 体 的 羧基 林 
端 区 在 适应 中 起 着 关键 作用 .这 一 区 域 的 丝氨酸 残 基 被 一 种 专 一 的 激酶 所 磷酸 化 ,这 种 激酶 作 
用 于 激素 - 受 体 复合 物 而 不 作用 于 单独 的 受 体 。 在 多 个 部 位 的 磷酸 化 使 得 激素 - 受 体 复 合 物 不 
能 催化 GTP -GDP 的 交换 因而 阻 断 了 信息 转换 . 磷酸 酶 除去 连 在 上 面 的 磷酸 根 就 会 恢复 其 敏 
感性 。 当 我 们 讨论 视觉 激 发 的 分 子 机 理 时 ,将 再 次 遇 到 这 种 调节 装置 (图 下 -38 一 8) 。 


活化 的 激素 - 受 体 复合 物 


a8 


\ 


P) © e 
钝 化 的 激素 - 受 体 复合 物 
图 亚 一 38 一 8 65- 肾上腺 素 受 体 被 磷酸 化 作用 所 钝 化 。 


激素 受 体 复合 物 而 不 是 单独 的 受 体 ,被 专 一 的 激酶 多 次 磷酸 化 。 去 磷酸 化 则 恢复 受 体 
活化 G 蛋白 的 能 力 。 
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一 大 类 G 蛋白 转换 许多 激素 的 和 感觉 的 刺激 


某 些 激素 ,例如 鸦片 样 的 和 二 肾上腺 素 样 的 胺 类 ,会 使 靶子 细胞 中 的 环 式 AMP 水 平 降 
低 ,并 使 得 由 这 些 细胞 制备 的 膜 制剂 中 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活性 降低 .这 些 药剂 促进 ,GTP 的 水 解 ， 
因为 它们 抑制 腺 苷 酸 环 化 酶 .作为 它们 的 抑制 效应 的 媒介 的 蛋白 质 , 是 由 于 目的 不 同 的 研究 而 
发 现 的 。 这 种 研究 是 了 解 百 日 咳 细菌 (Bordetella pertusis) 所 产生 毒素 的 作用 方式 。 已 证 明 百 日 
咳 毒 素 催化 的 是 抑制 性 G 蛋白 (G) 的 共 价 修饰 ,因而 它 阻 断 对 腺 苷 酸 环 化 酶 的 抑制 。 

和 G, 一样,G, 也 由 惟 8 和 ? 亚 基 组 成 事实 上 ,这 些 蛋 白质 的 8 和 7 亚 基 是 完全 相同 的 3 它 
(18) o 亚 基 也 相似 。 这 两 类 G 蛋白 的 作用 是 由 它们 共同 的 8 和 ? 亚 基 联系 起 来 的 ;激素 引发 
的 未 修饰 的 G, 中 GTP 与 GDP 的 交换 把 G, 分 裂 成 为 c 和 py 亚 基 。 然 后 释放 出 来 的 ,By 亚 基 与 
G, Ha 亚 基 相 结合 ,将 它 对 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活化 作用 道 转 。 这 种 抑制 机 理 是 有 效 的 ;因为 含有 
的 G, 比 G, 多 得 多 。 百 日 咳 毒素 催化 G, 中 “ 亚 基 上 的 一 个 专 一 的 半 胱 氨 酸 侧 链 的 ADP -核糖 
基 化 反应 。 这 种 共 价 修饰 使 G, 固定 为 GDP 形式 。 


RI-38-2 Woe 蛋白 类 为 媒介 的 生理 过 程 


刺激 受 体 G 蛋白 效应 器 生理 反应 
肾上腺 素 6-- 肾 上 腺 素 受 体 26 &, 腺 苷 酸 环 化 酶 糖 元 分 解 
$5 (6 fk (Serotonin) 羟色胺 受 体 G, at. Men 1 Ge, Cae 
光 视 紫红 质 转换 蛋白 cGMP 磷酸 二 酯 酶 “视觉 的 激发 
IgE -抗原 复合 物 。。 肥大 细胞 的 IgE 受 体 Gut 磷脂 酶 C 分 泌 
f 一 Met fik 向 化 性 受 体 Gric 磷脂 酶 C 趋 化 性 
乙酰 胆 碱 蝇 草 碱 受 体 Gx 钾 通道 定向 活动 减 慢 


注 :GPre 和 Gx 代表 这 些 级 联 反应 中 尚未 鉴定 的 G 蛋白 。 
据 L. Stryer and H.R. Bourne. Ann. Rev. Cell Biol. 2(1986) :393. 


G, fil G, 都 是 一 大 类 信号 - 偶 联 和 蛋白 中 的 成 员 ( 表 亚 - 38 -- 2) 。 脑 中 G。 很 多 ,G。 是 一 种 功能 
尚 不 明 的 G 蛋白 (G。 中 的 。 表 示 “other”) 。 曾 认为 'G 蛋白 与 磷脂 酶 C 的 控制 有 关 , 此 酶 是 磷脂 
酰 肌 醇 级 联 反应 (下 节 ) 中 的 效应 器 酶 (effector enzyme) 。 它 们 与 心细 胞 中 K+ 通道 活性 的 调节 
有 关 。 了 解 得 最 清楚 的 G 蛋白 是 转换 蛋白 (transducin) , 它 在 视觉 的 激发 中 起 着 关键 作用 (第 
39 章 )。G 蛋白 也 参与 白细胞 的 趋 化 性 、 嗅 党 和 无 背 椎 动物 的 简单 形式 的 学 习 。 这 一 大 类 有 许 
多 结构 上 和 功能 上 的 特点 ; 

1.G 蛋白 是 活化 的 受 体 与 效应 器 之 间 的 中 间 体 . 它们 是 of Ay 亚 基 的 杂 合 三 聚 体 。c 亚 
基 含 有 乌 味 叭 基 核 苷 酸 的 结合 部 位 ,并 把 激发 信号 带 给 效应 器 ( 酶 或 通道 )。8 和 ? 亚 基 是 与 
活化 的 受 体 相 互 作用 所 必需 的 。 | 

2. 它们 在 钝 化 的 GDP 形式 与 活化 的 GTP 形式 之 间 来 回 变动 。 活 化 的 受 体 的 作用 是 催化 。 
GTP 与 GDP 的 交换 ,导致 G 蛋白 释放 G.- GTP。 结 合 的 GTP 的 水 解 使 这 一 系统 回 到 钝 化 的 
状态 。 

3. GTP 的 抗 水 解 的 类 似 物 ,如 GppNHp 和 GTP yS 持续 地 活化 G 蛋白 。 这 些 类 似 物 二 直 
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结合 在 “ 亚 基 上 ,并 使 之 保持 在 GTP 状态 。 同 样 ,AlFz 也 会 持续 性 地 活化 G 蛋白 类 .AlFz 的 
形状 和 Po 入 的 差不多 相同 ; 它 结合 在 GDP 旁边 ,仿佛 是 GTP 的 ” -磷酸 基 团 ,因而 活化 G 蛋 
Ae 


ON he | | 
apes tego peri. | | 

oO o- o- O- ont 
SBRH-5'- 8,7- 亚 胺 基 三 磷酸 鸟 核 背 -5'- O - 硫 代 三 磷酸 


[Gpp Npp | [GTP yS] 


4. 几乎 所 有 已 知 的 G 蛋白 都 被 霍乱 毒素 或 百日咳 毒素 所 ADP -核糖 基 化 。 

5. 属于 膜 本 体 蛋白 的 受 体 活化 G 蛋白 类 。 这 些 受 体 的 共同 特点 是 七 螺旋 特点 。 受 体 的 羧 
基 末 端 区 的 磷酸 化 阻 断 它们 对 G 蛋白 的 活化 。 这 些 受 体 有 同 源 性 的 进 一 Eee 
受 体能 活化 几 种 G A. 

G; 蛋 自 类 在 结构 上 和 机 理 上 的 相似 性 意味 着 它们 是 由 一 共同 的 祖先 基因 复制 和 多 样 化 而 
Ki. 原核 的 延长 因子 Tu 与 哺乳 动物 的 G 蛋白 之 间 在 顺序 上 的 相似 性 说 明 与 GTP -GDP 的 
交换 和 水 解 相 偶 联 的 大 分 子 的 有 控制 的 结合 和 释放 是 在 进化 的 早期 就 已 完善 化 了 的 ,已 经 发 
展 子 好 几 十 亿 年 :这 种 绝妙 的 分 子 设计 现在 已 被 用 于 范围 广泛 的 细胞 功能 ,包括 蛋白 质 合 成 中 
大 分 子 的 转运 、 细 胞 增殖 的 控制 和 激素 信号 以 及 感觉 刺激 的 转换 。 


受 体 引发 的 磷脂 酰 肌 醇 三 磷酸 的 水 解 产生 两 种 信使 


我 们 现在 转 来 讨论 磷脂 酰 肌 醇 级 联 反 应 , 它 引 起 许多 种 细胞 内 的 各 式 各 样 的 反应 ( 表 下 一 
38 一 3)5 磷脂 酰 肌 醇 级 联 反应 也 像 腺 苷 酸 环 化 酶 级 联 反 应 一 样 , 把 细胞 外 的 信和 号 转变 为 细胞 
肉 的 信号 。 由 这 一 途径 的 活化 所 形成 的 细胞 内 的 信使 来 自 磷脂 酰 肌 醇 4,5- 二 磷酸 CPIP:) ,这 是 
质 膜 中 的 一 种 磷脂 。PIP, 是 由 磷脂 酰 肌 醇 (PI) 的 磷酸 化 而 形成 的 ,PI 是 膜 的 组 分 ,由 CDP -二 
酰基 甘油 和 肌 醇 形成 的 。 例 如 产 色 胺 这 样 的 激素 
与 细胞 表面 受 体 的 结合 即 导 致 磷酸 肌 醇 酶 (phos- RU- 38-3 以 磷脂 酰 肌 醇 为 媒介 的 效应 
phoinositidase , J} PRBS GBS C 或 多 磷酸 肌 醇 磷酸 二 肝 细 胞 中 糖 元 的 水 解 H | 
BERS) 的 活化 。 把 磷酸 化 的 肌 醇 单位 与 酰基 化 的 肥大 细胞 分 泌 组 织 胺 
甘油 部 分 连结 起 来 的 磷酸 二 酯 键 为 这 种 与 膜 结合 血小板 释放 产 色 胺 
的 酶 所 水 解 。PIP: 的 酶 切 形成 两 种 信使 一 一 肌 醇 血小板 的 取 集 作用 


1,4,5- 三 磷酸 和 二 酰基 甘油 。 这 一 水 解 反 应 显著 胰岛 细胞 分 泌 胰岛 素 

地 受到 GTP 的 抗 水 解 类 似 物 和 ALF, 的 促进 ,说 肾上腺 嗜 钻 细 胞 分 泌 肾上腺 素 

明 有 一 种 'G 蛋白 把 激发 信号 从 活化 的 受 体 带 给 平滑 肌 的 收缩 

了 磷酸 肌 醇 酶 。 百 日 咳 毒 素 对 这 一 级 联 反应 的 抑 无 脊椎 动物 光 感 受 器 中 视觉 的 转换 
制 也 指明 G 蛋白 的 参与 。 


IPs 是 短命 的 信使 , 寿命 仅 数秒 钟 。 它 可 因 3 种 磷酸 酶 的 依次 作用 而 转变 为 肌 醇 。5 -磷酸 

基 团 的 除去 即使 其 信使 作用 告终 . 肌 醇 1,4- 二 磷酸 再 被 水 解 为 肌 醇 - 4 -磷酸 ,随后 再 被 水 解 为 

肌 醇 。 另 一 方面 ,IP: 也 可 被 磷酸 化 为 肌 醇 -1,3,4,5- 四 磷酸 , 它 再 被 水 解 为 肌 醇 1,3,4- 三 划 酸 ， 
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这 是 另 一 种 异 构 体 ,与 PIP, 裂解 所 形成 的 不 同 。 这 种 1,3,4- 异 构 体 被 相继 的 去 磷酸 化 作用 转 
变 为 肌 醇 .作用 于 肌 醇 1,3,4- 三 磷酸 的 矶 酸 酶 为 毫 摩尔 水 平 的 Lir 所 抑制 .注意 到 锂 离子 广泛 
用 于 治疗 躁 郁 病症 是 有 趣 的 ，Li+ 可 能 是 由 于 抑制 了 1,3,4- 三 磷酸 的 再 循环 而 发 生 治疗 作用 。 
在 IPs 转变 为 肌 醇 的 过 程 中 所 形成 的 某 些 化 合 物 可 能 起 信使 作用 。 

= BE HH AT RPL TT RR, 它 与 CTP 反应 形成 CDP -一 酰基 础 酸 , 另 一 方面 ， 
二 酰基 甘油 也 可 被 水 解 为 甘油 及 组 成 它 的 脂肪 酸 。 花生 四 烯 酸 是 Co NA MR. 它 通常 占 
据 PIP, 的 甘油 部 分 的 2 -位 置 ， 它 是 一 系列 花生 酸 激 素 (本 章 后 面 ) 的 前 体 。 所 以 ;磷酸 肌 醇 
酸 途 径 产 生 许 多 具有 信号 作用 的 分 子 。 


IP; 将 钙 离 子 释 放 到 细胞 液 中 ， 二 酰基 甘油 
活化 蛋白 质 激 酶 C 


IPs 的 作用 是 这 样 研 究 的 ， 用 显 微 注 射 法 将 其 注入 细胞 中 或 加 于 质 膜 已 变 得 通 透 的 细胞 
中 。 贝 利 支 (MBerridge) 发 现 IP, 引起 ca:+ 从 细胞 内 的 贮藏 所 迅速 释放 出 来 ， 这 种 贮藏 所 
是 内 质 网 或 是 平滑 肌肉 细胞 的 肌 桨 网 (sarcoplasmic reticulum) 。 细胞 液 中 已 增高 的 ca2+ KIER 
引发 诸如 平滑 肌肉 的 收缩 、 糖 元 的 分 解 和 胞 泌 作用 等 过 程 。 事实 上 , Ps BEA RA 
胞 中 就 足以 活化 受精 作用 中 的 许多 早期 现象 , 如 颗粒 (granule) 的 释放 和 质 膜 中 离子 通道 的 开 
BC. 低 于 微 摩尔 水 平 的 IPs 就 可 从 细胞 内 的 贮藏 所 中 动员 caz+ ,这 是 由 于 直接 打开 了 内 质 网 和 
肌 浆 网 的 膜 中 的 钙 通道 。 

二 酰基 甘油 是 由 受 体 引 发 的 PTP, 的 水 解 所 形成 的 另 一 种 

ch， ， 信使, 它 活化 蛋白 质 激酶 c。 这 种 77kd 的 酶 使 许多 靶子 蛋白 质 

中 的 丝氨酸 和 苏 氨 酸 残 基础 酸化 。 例 如 ， 蛋 白质 激酶 C 使 糖 元 

合 酶 磷酸 化 ， 这 就 停止 了 糖 元 的 合成 。 蛋 白质 激酶 @ 的 这 种 作 

用 巧妙 地 补偿 了 IPs 所 引起 的 糖 元 磷酸 化 酶 活性 的 增高 ， 这 种 

变化 是 以 细胞 液 中 caz+ 水 平 的 提高 为 媒介 的 。 实 际 上 , 三 酰基 

甘油 和 IP, 的 大 多 数 效应 都 是 相互 增 效 的 。 西 过 素 富 (Yasutomi 

Nishizuka) 发 现 ， 只 有 在 Ca2+ 和 磷脂 酰 丝氨酸 的 存在 下 蛋白 质 

Weiss 激酶 c 才 有 了 酶 促 活性 。 SR A ee 8 CH 

Ca’ 的 亲 和 性 ， 因 而 使 它 在 这 种 离子 的 生理 浓度 下 就 有 活性 。 

无 活性 的 酶 主要 位 于 细胞 液 中 ， 而 有 活性 的 酶 则 与 膜 结合 。 蛋 白质 激 酶 C 有 二 不 催化 的 结构 

域 和 一 个 调节 的 结构 域 ,二 酰基 甘油 的 结合 使 调节 蛋白 所 施加 于 酶 的 抑制 作用 被 逆转 过 来 | 二 

种 多 环 醇 双 酯 类 (phorbol esters) 的 作用 揭示 了 有 蛋白质 激酶 c 在 控制 细胞 分 裂 和 增殖 方面 的 重 

要 性 。 这 些 来 自 巴豆 油 的 多 环 醇 的 衔 生 物 是 致癌 的 ; 它们 被 称 为 肿瘤 的 启动 者 (tumor 

promoter), 这 种 多 环 醇 的 双 酯 活化 蛋白 质 激酶 C, 因为 它们 与 二 酰基 甘油 相似 。 其 活化 作用 是 
持续 性 的 ， 因 为 这 种 多 环 醇 双 酯 类 与 二 酰基 甘油 不 同 ， 它 们 不 易 被 降解 . 


CH, 
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调 钙 蛋白 属于 一 大 类 感 钙 蛋白 ， 它 含有 
螺旋 一 环 - 螺 旋 部 位 CEF 手 ) 


在 许多 信和 号 转换 途径 中 钙 离 子 是 细胞 内 的 信使 ， 磷 酸 肌 醇 酸 级 联 反 应 和 肌肉 收缩 的 调节 
都 是 例子 .为 什么 自然 选择 了 这 种 离子 作为 如 此 众多 信号 传递 过 程 的 媒介 呢 ? 细胞 内 Ca 的 
水 平 必须 保持 在 低 的 状态 ， 因 为 磷酸 酯 极为 丰富 而 钙 的 磷酸 盐 类 是 相当 不 溶 的 。 所 有 的 细胞 
都 有 把 ca?+ 排出 去 的 转运 系统 。 在 不 兴奋 的 细胞 中 , Ca 在 细胞 液 中 的 浓度 典型 的 是 0. 1aM， 
比 细胞 外 的 环境 中 小 好 几 个 数量 级 。 这 么 陡 的 梯度 给 细胞 提供 了 一 个 机 会 : 通过 瞬时 开放 质 

膜 中 或 胞 内 的 膜 中 的 钙 通 道 ， 可 以 突然 提高 胞 液 中 ca” 的 浓度 ， 以 达到 传递 信号 的 目的 。 
Ca** 的 第 二 个 性 质 是 它 能 与 蛋白 质 紧 密 结合 ， 这 也 使 它 非常 适 于 作为 细胞 内 的 信使 。 带 
负电 荷 的 氧 〈 来 自 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 的 侧 链 ) 和 不 带电 荷 的 氧 〈 主 链 中 的 痰 基 ) 与 Ca 结合 
得 很 好 。Ca- 能 与 多 个 配 体 一 一 6 至 8 个 氧 原 子 一 一 配 位 的 能 力 使 得 它 能 把 一 种 蛋白 质 的 不 
同 片段 交 联 起 来 ,并 引起 大 的 构象 变化 。 MA. Ca 的 结合 可 能 有 高 度 的 选择 性 。 Mg 是 一 
个 潜在 的 竞争 者 ， 但 因为 它 对 不 带电 荷 的 氧 原子 没有 什么 亲和力 ， 所 以 不 在 话 下 。 这 两 种 离 
子 之 间 的 另 一 个 重要 区 别 是 ， 镁 易 形 成 小 的 和 对 称 的 配 位 壳 ， 而 Ca* 则 能 形成 不 对 称 的 、 半 
径 较 大 的 复合 物 。 所 以 ，Ca“- 非常 适 于 与 蛋白 质 中 形状 不 规则 的 裂 锋 结 合 ， 即 使 当 镁 的 浓度 
超过 钙 上 千 倍 时 ， 仍 是 Ca 而 不 是 Me’ 中 选 。 


钙 结合 蛋白 的 和 射线 结晶 学 的 研究 提供 了 这 些 感 觉 蛋 白 (sensor) 如 何 起 作用 的 内 容 丰 富 


的 看 法 。 小 清 蛋白 (parvalbumin) , 鲤鱼 肌肉 中 的 12kd 的 蛋白 质 , 含有 两 个 类 似 的 钙 结 合 部 位 ， 
这 两 个 部 位 是 由 一 个 螺旋 、 一 个 环 和 另 一 个 螺旋 形成 的 。8 个 氧 原 子 与 每 一 个 ca” 配 位 : 6 个 
羧基 的 氧 来 自 3 个 天 冬 氨 酸 和 1 个 谷 氢 酸 , 1 个 主 链 的 痰 基 氧 和 1 个 来 自 结合 态 水 分 子 的 氧 。 
一 个 部 位 是 由 这 种 蛋白 的 E 和 EF 螺旋 形成 的 ， 它 们 的 位 置 犹如 右手 的 食指 和 拇指 。Ca“ 结合 
部 位 就 是 由 这 两 个 螺旋 之 间 的 环形 成 的 。 克 莱特 辛 格 (R. Kretsinger) 称 这 种 结构 特点 为 EF 手 ， 
并 提出 小 清 蛋白 的 两 个 ca” -结合 部 位 来 自 于 一 原 基 因 (primordial gene) 的 复制 , 此 基因 编码 
Ga -结合 环 。 他 注意 到 小 清 蛋白 和 肌 宁 蛋白 (troponin) C 的 氨基 酸 顺 序 相似 , 并 认为 肌 宁 蛋白 
Cia EFF. 以 后 的 X 射线 研究 证 明 , EF 手 是 肌 宁 蛋 白 C 和 其 它 钙 -结合 蛋白 中 重复 出 现 
的 特点 。 

WBS A (calmodulin) 是 这 一 大 类 和 蛋白质 中 一 个 17kd HRA, 它 在 几乎 所 有 的 真 核 细 胞 
中 起 着 钙 检 测 器 的 作用 。 它 由 两 个 类 似 的 半球 组 成 , 其 间 由 一 长 的 螺旋 连结 起 来 。 每 一 半球 
含有 两 个 ca” -结合 部 位 ， 即 EF 手 单位 ， 它 们 相距 11A 。 因 此 ， 组 成 调 钙 蛋 白 的 是 以 EF 手 
为 基础 的 重复 的 单位 。 一 个 半球 中 的 部 位 对 Ca’? 的 亲和力 高 ， 另 一 个 半球 中 的 则 对 此 离子 的 
亲和力 低 。Ca” 结合 在 这 两 个 部 位 上 就 活化 了 调 钙 蛋白 ， 使 得 它 能 够 刺激 许多 种 酶 。Ca2+ 所 
引起 的 构象 变化 尚未 被 直接 看 到 。 光谱 学 的 研究 和 模型 的 建立 说 明 ，Ca?+ 结合 在 E 和 下 两 个 
螺旋 之 间 的 环 上 ， 使 每 一 个 螺旋 围绕 着 它 的 轴 旋 转 并 移动 位 置 。 这 种 变化 能 使 调 钙 蛋 白 变 成 
WF EAA AGRA EK 
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钙 离 子 载体 、 缓 冲剂 和 指示 剂 是 有 价值 的 实验 工具 


对 钙 专 一 的 试剂 的 使 用 极 大 地 促进 了 我 们 对 钙 在 细胞 过 程 中 作用 的 了 解 。 离子 载体 ， 

如 A23187， 能 横 跨 脂 类 的 双 分 子 层 , 因为 其 外 围 是 亲 水 的 〈 图 
MW —38-19), MAE MS ca2+ 引入 细胞 或 细胞 器 中 。 通常 因 激 
素 与 细胞 表面 的 受 体 结合 而 引发 的 许多 生理 反应 也 能 利用 铬 离 
子 载体 提高 细胞 液 中 钙 的 水 平 而 引发 。 反 之 ， 引 入 对 饥 专 一 的 
鳌 合 剂 ， 如 化 合 物 EGTA (LBM (A BEL) -四 乙酸 ， 


etate)], 则 能 使 细胞 中 不 结合 的 钙 浓 度 极 低 ( 纳 摩尔 或 更 低 )。 假 
定 有 以 细胞 液 中 ca2+ 水 平 的 升 高 为 媒介 的 过 程 ,那么 鳌 合剂 存 
在 下 游离 钙 的 极 低 水 平 就 应 阻 断 它 。 

细胞 中 未 结合 的 ca2+ 的 浓度 可 用 荧光 探 针 进行 监测 。 
Fura -2, 一 种 多 环 的 丈 合 剂 , 当 它 与 钙 络 合 时 ,荧光 强度 即 改 
变 。 纳 摩尔 至 微 摩尔 范围 内 的 钙 浓 度 也 可 以 用 水 母 蛋 白 (ae- 
quorin ) 进 行 测定 ,水 母 蛋白 是 发 光 水 母 (Aequrea forsklea) 产 生 
Alm—38-19 ”一 种 钙 离 子 载体 的 蛋白 质 。 这 种 生物 发 光 的 蛋白 质 含 有 一 荧光 的 发 色 团 ,与 
A23187 的 结构 式 。 Cat 结合 时 它 就 发 光 。 注入 细胞 中 的 0. 1 皮 摩 尔 ( 约 2 纳 克 ) 的 

水 母 蛋白 能 发 射出 10 个 光子 ， 发 射 光 子 的 速率 依赖 于 ca2+ 的 浓度 。 


类 花生 酸 激素 由 多 烯 脂肪 酸 衍 生 而 来 


我 们 现在 来 讨论 前 列 腺 素 类 ,这 是 一 类 脂肪 酸 ， 它 们 影响 许 许多 多 生理 过 程 。 这 些 化 合 
物 发 现 于 20 世纪 30 年 代 , 但 只 是 到 了 60 年 代 才 为 人 们 所 注意 , 这 主要 是 由 于 伯 尔 格 斯 特 罗 
姆 (S. Bergstrom) 的 开拓 性 工作 。 前 列 腺 素 是 含有 一 个 五 碳 环 的 二 十 碳 脂肪 酸 。 它 们 首先 是 
在 前 列 腺 的 分 泌 物 中 被 发 现 的 。 前 列 腺 素 类 是 由 花生 四 烯 酸 〈Cz ,脂肪酸 ) 和 其 他 多 烯 脂肪 
酸 生生 而 来 的 . 还 原 酶 类 和 有 异 构 化 酶 类 的 加 工 形成 一 系列 的 前 列 腺 素 。 主 要 的 类 别 由 PGA 到 
PGI 表示 , 右 下 角 的 数字 表示 环 外 碳 - 碳 双 键 的 数目 。 有 两 个 双 键 的 前 列 腺 素 ， 如 PGE,, 是 由 
EE VOR AT ETM SEAS; 这 一 前 体 的 另外 两 个 双 键 在 形成 五 员 环 时 丢失 了 。 凝 血 咀 烷 是 含有 
六 员 醚 环 的 相关 化 合 物 。 另 一 方面 ， 在 脂 氧 合 酶 的 作用 下 ， 花 生 四 烯 酸 可 转变 为 白 血 三 烯 
(leukotriene) 。 这 些 化 合 物 首 次 发 现 于 白血球 中 , 含有 3PM, 因而 得 名 。 前 列 腺 素 类 、 
凝血 吐 烷 类 和 白 血 三 烯 类 统称 为 类 花生 酸 类 (eicosanoids), AWE MBSA 20 个 碳 原 子 
(eikosi 是 希腊 文 的 二 十 ) 。 

前 列 腺 素 类 和 其 他 类 花生 酸 类 是 局 部 激素 ， 因 为 它们 寿命 短 。 它 们 改变 合成 它们 的 那些 
细胞 以 及 相 邻 细胞 的 活动 。 这 些 效应 的 特性 因 细 胞 类 型 而 异 ， 这 与 全 身 的 激素 如 胰岛 素 和 胰 
高 血糖 类 的 比较 一 致 的 作用 不 同 。 前 列 腺 素 PGE, 在 脂肪 组 织 中 的 作用 机 理 曾 得 到 详细 的 研 
究 。 像 硼 上 腺 素 、 胰 高 血糖 素 、 促 肾上腺 皮质 激素 和 刺激 甲状 腺 的 激素 均 刺 激 脂 肪 的 水 解 . 深 


度 为 10“M 的 PGE, 却 强烈 地 抑制 这 些 脂 肪 水 解 的 效应 。 另 一 项 有 关 的 发 现 是 PGE, 防止 细 
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站 ace An 
地 说 ， 阿 司 匹 灵 《乙酰 水 杨 酸 ) 抑制 此 酶 的 环 氧 合 酶 活性 ， 因 为 它 忆 酰 化 这 一 亚 
基 (图 亚 -38 一 26)。 前 列 腺 素 促进 发 炎 效 应 ， 而 阿 司 匹 灵 却 使 之 减弱 。 Lz 


抗 发 炎 药剂 ， 机 步 。 
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图 下 一 38 一 25 Ste A a > PGE:。 前 列 腺 素 合 酶 是 催 区 一 38 一 26， 阿 司 匹 灵 钝 化 前 
化 这 些 反应 的 酶 ， 它 有 环 氧 合 酶 和 氧 过 氧化 酶 两 个 组 分 。 列 腺 合 酶 的 环 氧 合 酶 组 分 。 
胰岛 素 开 动 其 受 体 的 酷 握 酸 激酶 活性 


胰岛 素 与 靶子 细胞 质 膜 中 的 受 体 结合 而 起 作用 。 它 结合 得 很 牢 一 一 激素 - 受 体 复 合 物 的 
离 解 常数 为 0. ImM。 受 体 对 胰岛 素 的 高 亲和力 是 必要 的 ， 因 为 血液 中 胰岛 素 的 浓度 不 高 ， 为 
0. lnM 范围 。 受 体 的 首次 纯化 是 困难 的 ， 因 为 它 存在 的 密度 很 低 ， 脂 肪 细胞 的 每 平方 微米 质 
膜 上 大 约 有 一 个 受 体 , 这 相当 于 每 10° 个 磷脂 分 子 有 一 个 受 体 。 向 质 膜 制 剂 中 加 入 非 离子 型 去 
污 剂 使 受 体 溶解 下 来 ， 然 后 用 亲 和 层 析 法 提纯 ， 层 析 柱 上 有 共 价 连结 的 胰岛 素 。 丘 阿 特 里 卡 
BF CP. Cuatrecasas) 用 这 种 方法 成 功 地 将 胰岛 素 受 体 纯化 了 250,000 倍 。 从 500g 勺 浆 中 的 
蛋白 质 可 得 到 Img AEA, VARIG A 200 只 大 鼠 的 肝脏 。 

纯化 的 胰岛 素 受 体 所 产生 的 胰 蛋 白 酶 肽 的 顺序 分 析 导 致 寡 核 苷 酸 探 针 的 合成 及 其 cDNA 
的 克隆 。 胰 岛 素 受 体 是 一 种 膜 本 体 的 糖 蛋白 ， 由 两 个 “ 链 (135kd) 和 两 个 6 链 (95kd) 组 成 ， 
其 间 由 3 个 二 硫 键 联结 起 来 。( 每 一 sa8 单位 中 一 个 二 硫 键 , 两 个 c 链 之 间 一 个 ) 。a 链 在 膜 的 胞 
外 侧 ， 而 6 链 则 跨 过 膜 。 受 体 的 每 一 of 单位 是 由 1382 个 残 基 的 单 链 前 体 衍 生 而 来 的 。 前 体 
开始 于 一 个 信号 顺序 式 已 被 酶 切 掉 )， 然 后 是 o 亚 基 的 顺序 ， 一 个 强 碱 性 的 四 肽 ， 再 后 是 8 亚 
基 的 顺序 。 把 Fil 8& 亚 基 分 隔 开 的 精 - 赖 - 精 - 精 顺序 为 一 种 起 加 工作 用 的 蛋白 酶 所 识别 。 

活化 的 胰岛 素 受 体 是 一 种 酶 一 一 它 催化 靶子 蛋白 中 酷 氨 酸 残 基 的 磷酸 化 。 受 体 的 酷 氨 酸 
激酶 结构 域 位 于 8 链 的 胞 液 部 分 。 胰 岛 素 的 结合 部 位 在 “ 链 上 ， 在 膜 的 胞 外 侧 。 胰 岛 素 的 结 
合 使 受 体 开动 其 酷 氨 酸 激 酶 活性 。 然 后 活化 的 受 体 将 同一 链 上 的 作为 催化 部 位 的 2 个 酷 氨 酸 
残 基础 酸化 。 自 动 磷酸 化 作用 增加 了 它 使 靶子 蛋白 上 的 栈 氨 酸 残 基 础 酸化 的 能 力 。 自 动 磷酸 
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化 作用 的 另 一 关键 性 的 后 果 是 ， 即 使 胰岛 素 解 离 而 与 受 体 分 开 ， 激 酶 活性 也 开动 起 来 了 。 蛋 
白质 激酶 A《〈 由 环 式 AMP 级 联 反应 活化 ) 和 蛋白 质 激酶 C〈 由 磷酸 肌 醇 酸 级 联 反 应 活化 ) 对 
丝氨酸 和 苏 氨 酸 残 基 的 磷酸 化 会 降低 受 体 的 酷 氨 酸 激 酶 活性 。 这 些 事实 提出 了 许多 引人入胜 
的 问题 ， 胰岛 素 结合 在 受 体 的 胞 外 侧 怎样 引起 胞 液 侧 的 酷 氨 酸 激 酶 活性 ? 活化 的 受 体 使 哪 种 
蛋白 质 磷酸 化 ， 而 它们 的 磷酸 化 又 怎样 会 有 多 种 的 代谢 的 和 促进 生长 的 效应 ? 胰岛 素 除 诱导 
酷 氨 酸 激酶 的 活性 外 还 做 什么 ? 环 式 AMP 级 联 反应 ,磷酸 肌 醇 酸 级 联 反 应 和 酷 氨 酸 级 联 反应 
如 何 相 互 作用 ? 
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第 39 章 可 兴 《 奋 膜 和 感觉 系统 


接受 甲 基 的 趋 化 性 蛋白 传递 向 化 信 号 使 穿 过 质 腊 


趋 化 性 起 始 于 化 学 物质 结合 到 细胞 表面 的 专 一 的 感化 器 (chemosensor) 上 ，, 然后 关于 吸引 
剂 和 拒 斥 剂 存在 的 信息 再 由 转换 器 (transducer) 传 过 质 膜 假定 有 一 种 翻 跟头 的 调节 器 (tumble 
regulator) 把 信号 从 这 些 转换 器 带 到 鞭毛 运动 器 (flagellar motor) 的 开关 上 ， 这 种 运动 器 决定 
夺 毛 是 顺 时 针 、 还 是 逆 时 针 旋转 。 zai 

跨 膜 的 信和 号 传递 是 以 名 为 接受 甲 基 的 趋 化 性 蛋白 类 (MCPs, methyl —accepting chemotaxis 
proteins) 为 媒介 的 ， 因 为 它们 会 被 可 逆 地 甲 基 化 ， 这 即将 讨论 到 。 拒 斥 剂 和 某 些 吸引 剂 直 接 
与 MCP 类 结合 ， 而 其 它 的 吸引 剂 则 与 可 溶性 的 感化 器 结合 ， 而 后 感化 器 再 与 MCPs 结合 “〈 图 
下 -39 一 7) 。 已 知 4 种 同 源 的 MCP, 它们 是 由 tsr (1), tar (1), tre (I) Ailtap (WV) 这 4 
种 基因 编码 的 。 例 如 ， 天 冬 氨 酸 直接 结合 到 MCPA 上 。 另 一 方面 ， 麦 芽 糖 则 与 一 种 麦芽 糖 结 
合 蛋白 结合 ， 这 种 蛋白 存在 于 周 质 空间 中 ;， 这 种 复合 物 再 与 MCP 工 结合 。 麦 芽 糖 结合 蛋白 还 
有 另 一 种 作用 : 它 把 双 糖 传递 给 一 PE | 事实 上 ， 每 一 种 可 溶 的 感化 器 也 是 某 种 养分 
的 膜 转运 系统 的 一 个 组 分 。 


丝氨酸 一 -tsr 蛋白 
某 些 拒 斥 剂 ———_ (MCP 1) 


EH | ‘ 
Few —— “EA 
麦芽 糖 结合 蛋白 -一 一 — 安稳 的 游泳 
半 乳 糖 结合 蛋白 、 ur 蛋白 1 产物 | 翻 跟 半 
(MCP Ill) 
BEASEE— 


=m “Lee, 


无 专 一 向 化 性 “无 多 种 向 化 性 ”一般 无 向 化 性 RSH 
的 突变 种 的 突变 种 的 突变 种 ”的 突变 种 


图 下 一 39 一 7 细 蓝 趋 化 性 中 的 信息 流 。 
已 分 离 出 的 各 种 类 型 的 突变 种 列 在 表 下 方 ，MCP 代表 接受 甲 基 的 趋 化 性 蛋白 。 
[ 据 M. S. Springer, M. F. Coy and J. Adler, Nature 280 (1979): 279. ] ; 


MCP 类 转换 器 的 4 个 成 员 中 的 每 一 个 质量 约 60kd， 并 含有 4 个 区 域 ， 〈1) 周 质 
(periplasmic) 结构 域 ， 它 与 吸引 剂 或 拒 斥 剂 (或 吸引 剂 -蛋白 质 复合 物 ) 结合 ; (2) BRE, 
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由 2 个 w- 螺 旋 组 成 ; (3) 胞 液 区 ， 它 与 翻 跟头 的 调节 器 相互 作用 ; (4) 能 发 生 可 逆 的 甲 基 化 
的 胞 液 区 。MCP 类 的 胞 液 结构 域 是 高 度 保守 的 ， 因 为 它们 与 信号 加 工 系统 的 同样 组 分 相互 作 
i. Gla, MCP I 和 工 的 胞 液 结构 域 中 一 个 48 残 基 的 顺序 就 是 相同 的 。 反 之 ,它们 的 周 质 结 
构 域 则 是 多 种 多 样 的 ， 因 为 它们 要 结合 不 同 的 吸引 剂 、 拒 斥 剂 或 感化 器 蛋白 。 通 常 为 MCPI 
所 感受 的 吸引 剂 能 引发 一 种 嵌 合 MCP 的 形成 ， 这 种 MCP 是 由 工 的 氨基 末端 那 一 半 和 AOR 
基 末端 那 一 半 菊 合 而 成 的 。 因 此 ， 似 乎 可 能 的 是 ,不 同 的 MCP 以 实质 上 相同 的 方式 把 信号 伟 
过 膜 。 

每 一 种 MCP 的 几 个 谷 氨 酸 侧 链 可 逆 地 被 转 甲 基 酶 所 甲 基 化 ， 此 酶 利用 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 
为 甲 基 的 供 体 。 此 酶 使 这 些 MCP 的 螺旋 中 谷 - 谷 -X-X -两 - 丝 和 谷 - 谷 -X-X -两 - 苏 顺序 
中 第 二 个 谷 氨 酸 被 甲 基 化 .MCP 上 的 这 些 ”- 甲 基 由 甲 酯 酶 的 水 解 作 用 而 被 除去 .一 种 MCP 的 
甲 基 化 程度 因 吸 引 剂 而 增高 , 因 拒 斥 剂 而 减少 。 与 未 甲 基 化 的 MCP 粗 比 , 甲 基 化 的 MCP 较 难 
被 吸引 剂 所 引发 ， 而 较 易 被 拒 斥 剂 所 引发 。 可 逆 的 甲 基 化 作用 使 得 细菌 的 趋 化 器 官 像 视觉 系 
统 和 其 他 感觉 系统 一 样 ， 反 应 于 刺激 强度 的 变化 ， 而 不 是 其 绝对 水 平 。 这 种 调节 过 程 称 为 适 
Bi. 

PMEAMERBRHL. WWW Aa. KR, FE 
有 一 条 鞭毛 ， 然 后 用 吸附 在 载 玻 片 上 的 抗 鞠 毛 蛋白 的 抗体 处 理 这 些 细胞 。 当 竟 毛 被 固定 得 不 
动 时 ， 上 鞭毛 运动 器 就 会 使 整个 细菌 细胞 旋转 。 顺 时 针 方向 (CW) 和 递 时 针 方 向 (CCW) 旋转 
之 间 的 变换 很 易 在 显微镜 下 观察 到 ， 并 可 用 光电 设备 自动 记录 下 来 ， 这 种 设备 追踪 旋转 着 的 
细胞 的 影像 。cCW 旋转 的 结果 通常 是 安稳 的 游泳 ， 这 种 旋转 的 几率 由 于 把 细菌 放 在 吸引 剂 
(如 天 冬 氨 酸 ) 的 浓度 瞬时 增高 的 情况 下 而 增 大 。 反 之 ， 暂 时 加 入 拒 斥 剂 ， 如 苯 甲 酸 ， 则 显著 
地 增加 CW 旋转 的 机 率 , 通常 这 导致 翻 跟头 .长 期 增加 吸引 剂 水 平 的 影响 也 非常 说 明 问 题 。 在 
逐步 增高 其 浓度 的 一 秒 钟 之 内 ,CCW 旋转 的 机 率 增加 , 但 以 后 很 快 就 回 到 本 底数 值 。 换言之 ， 
此 系统 已 适应 于 较 高 水 平 的 吸引 剂 ; 它 现在 期 望 更 高 。 

实质 上 ， 细 菌 比较 的 是 一 秒 钟 前 和 两 秒 钟 前 所 感觉 到 的 吸引 剂 和 拒 斥 剂 的 浓度 ， 并 通过 
这 种 比较 决定 是 否 翻 跟头 ， 由 改变 顺 时 针 旋 转 和 逆 时 针 旋 转 的 几率 来 做 决定 。 趋 化 性 系统 把 
信号 高 度 放 大 了 。 存 在 于 细胞 表面 的 600 个 受 体 分 子 中 有 一 个 与 吸引 剂 结合 ， 就 会 在 瞬间 使 
CCW 旋转 的 机 率 增加 0. 1。 


鞭毛 转动 的 开关 以 che 基因 所 编码 的 中 央 加 工 系统 为 媒介 


遗传 分 析 揭 示 ，MCP 类 通过 共同 的 加 工 系统 决定 着 鞭毛 转动 的 方向 ， 此 系 为 che 基因 所 
编码 。 已 鉴定 出 8 个 che 座位 : A、B、C、D、W、R、Y 和 Z。 这 些 基 因 的 突变 损害 对 于 所 有 
吸引 剂 和 拒 斥 剂 的 向 化 性 , 而 与 MCP 的 突变 不 同 , 它 仅 阻 断 对 于 一 组 药剂 的 反应 ( 见 图 焉 -39 
-7)。 基 因 che R 编码 转 甲 基 酶 ，che B 编码 甲 酯 酶 。 缺 乏 che R Fil che B 两 者 的 突变 种 仍 能 进 
行 向 化 运动 ， 但 只 是 需要 吸引 剂 或 拒 斥 剂 的 浓度 达到 一 定 限 度 以 上 。 在 这 些 双 突变 种 中 ， 适 
应 受到 严重 的 损害 ,表明 可 道 的 甲 基 化 作用 是 适应 作用 的 核心 问题 . 仅 损 失 che B 则 导致 持续 
性 的 翻 跟头 ， 这 种 细菌 一 直 改 变 着 运动 的 方向 ， 进 行 真正 随机 的 运动 ， 永 远 不 会 到 达 什么 地 
方 ; 反之 ,丢失 che R 基因 则 导致 持续 性 的 守 静 的 游泳 , 这 种 细菌 就 像 堪 戴 德 (Candide) 一 样 ， 
永远 乐观 ， 相 信 它 面 对 的 就 是 正确 的 方向 。 
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在 che Y 的 玫 适 比 正常 水 平 高 得 多 的 突变 种 中 ， 运 动 器 仅 以 CW 方向 旋转 ， 完 全 缺乏 胞 
液 的 che 基因 产物 的 细胞 外 膜 上 的 鞠 毛 只 进行 CCW 旋转 。 向 这 些 外 膜 中 加 入 微 摩尔 量 的 che 
Y (14kd) 导致 CW 旋转 。 因 此 , 看 来 鞭毛 旋转 的 方向 是 由 che Y 蛋白 控制 的 .che ZF che Y 
作用 对 抗 , 但 che 忆 不 能 开动 运动 器 . 鞭毛 运动 器 的 可 逆 的 旋转 也 需要 che A 和 che W; 它们 
可 能 通过 che Y 而 作为 开动 的 媒介 。 钛 这 些 遗 传 学 和 生物 化 学 的 研究 所 得 到 的 结论 是 : che Y 
的 活化 形式 启动 CW 旋转 CPR SL). che Y 的 活化 需要 ATP. MCP 是 否 活化 che Y RETF 3 
个 因素 。 拒 斥 剂 结合 在 MCP 上 以 及 MCP 的 甲 基 化 增加 che 立 被 活化 的 几率 。 反 之 , 吸引 剂 结 
合 在 MCP 上 则 降低 che 立 被 活化 的 可 能 性 .明显 的 是 MCP 类 本 身 既 是 微型 的 信息 整合 器 
(integrator) , 又 是 路 膜 的 信号 器 Ci 目前 的 挑战 是 测定 che Y 的 活化 状态 和 钝 化 状态 
的 分 子 本 质 。 


在 脂 类 双 分 子 层 pease 的 钠 通道 有 功能 活性 


电 鲁 (Electrophorus electricus) eee 是 钠 通道 的 极 好 来 源 。 发 电器 官 是 由 名 为 发 电 
丝 (electroplax) 的 歹 行 的 细胞 组 成 的 。 细 胞 的 一 侧 〈 名 为 有 神经 的 一 侧 ，innervated face) 接 
受 神经 末端 ， 并 且 是 可 被 电 兴奋 的 。 另 一 侧 ， 称 为 无 神经 的 一 侧 ， 是 高 度 折 硬 的 ， 而 且 是 不 
能 被 电 兴 奋 的 。 被 刺激 的 发 电 丝 所 产生 的 电压 来 源 于 这 两 侧 的 不 对 称 的 反应 。 兴 奋 时 有 神经 
的 一 侧 ， 其 膜 电位 由 一 90myv 变 为 十 60mV; 而 无 神经 的 一 侧 一 直 是 一 90mV。 结果， 在 作用 电 
位 的 高 峰 ， 两 个 面 外 侧 之 间 的 电位 差 为 150mV 。 在 发 电器 官 中 的 发 电 小 柱 是 串联 的 ， 因 此 其 
电位 可 以 加 合 。 含 有 5000 条 发 电 丝 的 器 官 因此 可 以 产生 750V 的 放电 。 电 鳗 的 发 电 丝 来 目 肌 
肉 细 胞 。 它 们 保留 了 肌肉 外 膜 的 电 兴 奋 性 ， 但 失去 了 收缩 的 器 具 。 

还 利用 纯化 的 Nat 通道 研究 了 河豚 毒素 的 专 一 结合 。 将 去 利通 (triton) X-100 GERF 
型 去 污 剂 ) 加 于 完整 膜 中 ,以 使 电 兴 奋 膜 中 的 膜 本 体 蛋白 溶解 。 用 离子 交换 层 析 法 ， 然 后 以 
固 相 化 的 卵 磷 脂 柱 进行 亲 和 层 析 ， 最 后 用 芒 糖 密度 沉降 法 将 Na+ 通道 与 其 他 蛋白 质 分 开 。 从 
大 鼠 了 脑 中 制 得 的 Na+ 通道 由 270kd 的 “ 链 、39kd 的 A BEA 37kd 的 Bo 链 组 成 。 从 电 鳗 的 发 电 ， 
器 官制 得 的 Na+ 通道 则 由 单独 的 270kd 的 多 肽 链 组 成 。 

在 脂 类 双 分 子 晨 中 重组 的 纯化 的 Na+ 通道 的 通 透 特性 与 在 天 然 膜 中 的 这 种 通道 的 通 透 
特性 类 似 。 重 组 的 Na* 通道 对 Na+ 有 选择 性 ， 它 对 Nat 的 亲 和 性 是 对 K+ 的 8 倍 。 通 道 的 开 
放 对 电压 有 很 大 的 依赖 性 ， 说 明 关闭 状态 与 开放 状态 之 间 的 转变 与 电荷 部 分 地 或 完全 地 通过 
脂 质 层 有 关 。 这 种 依赖 于 电压 的 转变 的 平衡 常数 天 如 下 式 ， 

| x = CRIN _ 6-year 
开放 的 ] 
AV ARR iL, Vo 为 通道 一 半 开 放 时 的 电压 , 2 为 在 转变 时 通过 膜 而 移动 的 电荷 数 , 有 为 法 
拉 第 常数 ，R 为 气体 常数 , T 为 绝对 温度 。 于 是 通道 的 开放 部 分 了 如 下 式 : 
tiene aS 
PRUE AY fF At VERA, HY :为 4， 天 然 通 道 的 为 4 至 6。 
将 河豚 毒素 施 于 胞 外 侧 ， 则 重组 的 通道 就 被 阻 断 。 它 们 也 会 发 生 印 化 作用 ， 这 是 天 然 通 


道 的 关键 特性 〈 图 吾 - 39 一 17)。 由 膜 的 去 极 化 所 引起 的 开放 形式 只 能 在 约 工 毫秒 之 内 让 Nat 
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通过 ， 它 自动 地 转变 为 一 种 不 能 再 被 活化 的 关 c， _ Rg _ 去 极 化 Cg 


闭 形式 。 膜 再 极 化 《由 于 K+ 通过 钾 通道 而 流 关闭 的 Er pr 
at) 后 钝 化 的 状态 ， 即 转 为 一 种 关闭 的 、 但 可 ee 
被 活化 的 形式 。 迅 速 的 钝 化 是 产生 神经 脉冲 所 再 极 化 

必需 的 。 就 好 像 音乐 中 一 样 ， 休 止 符 和 音符 一 at: ene: 


HEE, BER (veratridine, FSW 

种 固 醇 类 生物 碱 ) 和 树 蛙 毒素 (batrachotoxin , 有 | M—39—-17 Nat 通道 的 多 个 构象 状态 。 
毒 的 哥伦比亚 树 蛙 皮肤 上 的 一 种 固 醇 类 生物 

碱 ) 专 一 地 与 此 通道 的 开放 状态 结合 ， 而 阻 断 其 钝 化 作用 。 


钠 通道 蛋白 由 法 个 重复 的 单位 组 成 ， 它 们 跨越 膜 并 形成 一 小 孔 


沼 (S. Numa) 及 其 同事 对 于 Na+ 通道 的 EDNA 进行 了 克隆 并 测序 , 这 些 通道 中 1 个 是 电 
鳗 的 发 电器 官 的 ， 还 有 2 个 是 大 鼠 脑 中 不 同 的 Na+ 通道 。 这 些 研究 证 明 ，Nat+ 通道 的 氨基 酸 
顺序 在 很 长 的 进化 时 期 内 一 直 是 保守 的 。 最 有 趣 的 是 ， 他 们 揭示 出 : 通道 含有 4 个 内 部 的 重 
复 片 段 ， 其 氨基 酸 顺序 相似 。 它 们 大 概 起 源 于 基因 的 复制 和 多 样 化 。 下 水 性 特征 表明 ， 每 一 
个 同 源 的 单位 有 5 个 朴 水 片段 (S1、S2、S3、S5、S6)。 每 一 单位 还 有 一 个 带 很 多 正 电荷 的 S4 
片段 ; 几乎 所 有 的 第 三 个 残 基 都 是 精 氨 酸 或 赖 氨 酸 。 沼 提出 , S1 到 S6 这 6 个 片段 都 是 跨 膜 的 
ca 一 螺旋 ，4 个 S2 螺旋 的 壁 则 形成 小 孔 。S4 片段 大 概 参与 使 通道 对 膜 电压 发 生 反应 。S4 螺旋 
上 带 正 电荷 的 侧 链 可 能 是 与 其 它 螺 旋 的 带 负 电荷 的 螺旋 配对 的 。 膜 的 去 极 化 可 能 是 把 4 个 这 
样 的 对 偶 中 一 个 螺旋 与 另 一 个 螺旋 的 相对 位 置 偏 移 ， 因 而 使 通道 开放 。 


乙酰 胆 碱 打开 突 触 后 膜 中 的 阳离子 大 站 


突 触 后 膜 或 运动 终 板 (motor end plate) 的 静止 电位 约 为 一 75mvV。 乙酰胆碱 与 专 一 受 体 的 
相互 作用 改变 这 些 膜 对 离子 的 通 透 性 。 对 Na+ 和 KT+ 的 导 度 在 0. 1 这 秒 之 内 显著 增加 , 而 且 有 
ABA Nat 向 内 流 和 稍 小 量 的 Kt 向 外 流 。 向 内 的 Nat 流 使 突 触 后 膜 去 极 化 ， 并 引发 邻近 的 
轴 突 或 肌肉 膜 中 的 动作 电位 ,乙酰 胆 碱 打 开 了 单一 的 一 种 阳离子 通道 ,这 种 通道 对 Na+ 和 K* 
的 通 透 性 几乎 是 相等 的 .Na+ 的 流入 量 比 K+ 的 流出 量 大 得 多 , 因为 跨 膜 的 电化 学 势 梯度 对 于 
Nat 要 陡 得 多 . 对 离子 通 透 性 的 这 种 变化 是 以 烟 酸 乙酰 胆 碱 受 体 为 媒介 的 , 为 简便 起 见 , 我 们 
称 之 为 乙酰 胆 碱 受 体 。 蝇 曹 碱 酸 Cmuscarinic) 乙酰 胆 碱 受 体 的 设计 和 功能 均 不 同 。 


点 接触 夹 导 度 测量 揭示 出 单个 通道 的 活性 


点 接触 夹 技术 (patch -clamp technique) 使 离子 通道 的 研究 革命 化 了 ， 这 种 技术 是 奈 尔 

CE. Neher) 和 萨 克 曼 (B. Sakmann) 于 1976 年 发 明 的 。 将 尖端 直径 约 lum 的 干净 的 玻璃 吸 液 

管 压 在 完整 的 细胞 上 形成 一 个 封口 。 轻 吸 就 会 形成 一 非常 紧 的 封口 ， 于 是 吸 液 管内 部 和 外 面 

的 溶液 之 间 的 电阻 为 数 千 兆 欧 (1 千 兆 欧 为 10? 欧姆 ) 。 这 样 ，10 兆 欧 的 封口 〈 称 为 千 兆 封口 ， 

gigaseal) 保 证 了 流 过 吸 液 管 的 电流 与 流 过 为 吸 液 管 所 盖 住 的 膜 的 电流 完全 一 样 . 当 一 已 知 电压 
937 


‘i ACE ee ae 
: cr. A MTT 


“与 细胞 连接 的 方式 
( 千 兆 欧 封口 ) 


站 0- 23 ”监测 通道 活性 的 点 接触 夹 技术 用 途 极为 多 种 多 样 。 
0 
BOR em PZ 一 种 低 电阻 的 联结 途径 。 用 这 种 


"ales 8 bites, wee BD 表示 ， riers. 7 为 估 特 ， 电压 100 
安 的 电流 相当 于 35 微微 西门 子 〈pS) 的 电导 。 

| as ae ZAIRE HCA 2 个 不 相互 作用 
en * An He ge, CBIR SAL 2 个 部 位 均 
eee 1 ZEEE 通道 才 开 放 。 单 个 
-| Ie 通道 活动 的 记录 指明 ， 数 次 连续 的 开放 成 
ea = Ad 为 一 组 ( 称 为 一 次 释放 )， 每 次 释放 的 时 间 
ha Ohi 为 数 百 微 秒 。 每 次 释放 与 下 次 释放 之 间 ， 隔 
3 ZIRE Kh 2 RA, 着 一 个 长 得 多 的 关闭 时 间 。 一 次 释放 之 内 
CREM R, 受 体 的 关闭 状态 ， 但 可 被 ”的 间隙 为 数 十 微 秒 。 这 些 数据 的 最 简单 的 
MRD, HAAS. WEE. 与 配 体 结合 的 受 体 至 少 有 2 种 存 
Fenian te. ern AR" 状态 。 当 开 放 的 AR 状态 转变 为 关闭 


i Bik ADR EA AR at RJBtHR, AR 或 R EZ RELAIS EERE 


Lo mae 


不 能 开放 的 。 

经 过 一 短 时 期 的 活动 以 后 ， 与 配 体 结合 的 受 体 变 成 钝 化 的 ， 正 如 钠 通道 由 于 去 极 化 而 被 
开放 后 变 得 无 活性 一 样 。 迅 速 关 闭 是 几乎 所 有 的 信和 号 转变 系统 的 特性 。 这 种 脱 敏 作用 (desensi- 
tization) 是 可 逆 的 。 在 乙酰 胆 碱 酯 酶 作用 下 乙酰 胆 碱 的 浓度 由 0. 3mM 降 到 10nM 之 后 , 受 体 又 
恢复 其 开放 的 能 力 。 替 斯 (G. Hess) 曾 研究 脱 敏 作用 和 恢复 的 动力 学 。 他 进行 了 阳离子 进入 
含有 受 体 的 囊 泡 的 毫秒 动力 学 研究 . 这 些 测 量 指出 还 存在 有 两 种 关闭 的 状态 , AL 和 AG, 它们 
HAR 和 AUR 稳定 , 而 且 对 乙酰 胆 碱 的 亲和力 很 大 。 但 无 论 如 何 , 当 突 触 裂 颖 中 乙酰 胆 碱 的 浓 
度 突然 由 于 圳 泡 的 释放 而 增高 时 ， 转 变 的 顺序 如 下 : 


R 一 一 > 人 及 一 一 > 人 2 有 人 —>A,R* 


通道 先进 入 开放 的 AR' Est, AH AR FAL 的 转变 需要 数 百 毫秒 , 而 另 一 步骤 则 只 要 1 we 
秒 或 更 短 时 间 。 因 此 ， 通 道 就 是 这 样 设计 的 ， 先 开放 ， 然 后 在 有 一 乙酰 胆 碱 脉冲 之 后 自动 关 
闭 


乙酰 胆 碱 受 体 通 道 是 由 5 个 同 源 的 跨 膜 多 肽 形成 的 


| Hi? (Torpedo) 是 一 种 电 鱼 ， 其 放电 器 官 曾 被 选用 作为 乙酰 胆 碱 受 体 的 来 源 。 这 种 放电 

器 官 的 发 电 丝 中 胆 碱 能 的 突 触 后 膜 (cholinergic postsynaptic membrane) 很 多 。 另 一 种 来 自 异 国 
的 生物 学 材料 在 分 离 乙 酰 胆 碱 受 体 方面 也 很 有 价值 。 蛇 的 神经 毒素 ， 例 如 来 自 一 种 台湾 产 蛇 
HE HAY o - 银 环 蛇毒 素 以 及 眼镜 蛇毒 素 ， 都 阻 断 神经 肌肉 传递 。 这 些小 的 碱 性 蛋白 质 (7kd) © 
专 一 地 与 乙酰 胆 碱 受 体 结合 。 用 : 工 碘 化 它 们 ， 或 是 使 它们 与 吡 哆 醛 磷 酸 形成 希 夫 碱 然后 用 
sH -氢化 硼 还 原 , 即 可 使 它们 具有 很 强 的 放射 活性 。 标 记 的 眼镜 蛇毒 素 与 乙酰 胆 碱 受 体 结合 得 
很 牢固 ， 其 解 离 常 数 为 10-*M。 最 为 重要 的 是 ， 它 与 后 突 触 膜 中 的 其 他 大 分 子 基本 上 不 结合 。 
这 样 ， 可 以 用 放射 性 标记 物 专 一 地 标记 乙酰 胆 碱 受 体 。 

加 入 非 离子 型 去 污 剂 于 后 突 触 膜 的 制剂 中 ,可 以 将 发 电器 官 中 的 乙酰 胆 碱 受 体 溶 解 下 来 ， 
利用 一 含有 共 价 结合 的 眼镜 蛇毒 素 的 柱 进 行 亲 和 层 析 , 可 将 此 受 体 纯化 .这 种 268kd 的 受 体 是 
4 种 亚 基 的 五 聚 体 ， 即 mpy6 。 每 条 " 链 有 一 乙酰 胆 碱 的 结合 部 位 。 这 些 亚 基 〈50 一 58kd) 的 
cDNA 的 克隆 和 测序 证 明 它 们 有 类 似 的 顺序 。 每 条 链 有 4 个 主要 的 朴 水 片段 , 这 些 片段 是 跨 腊 
的 。 小 孔 的 壁 大 概 是 由 这 些 跨 膜 片段 所 提供 的 亲 水 残 基 所 形成 的 。 很 可 能 4 种 亚 基 的 基因 来 
自 于 一 种 祖先 基因 的 复制 和 多 样 化 。 

安 温 (N. Unwin) 最 近 以 25A 的 分 辨 率 阑 明了 电 铺 的 发 电器 官 中 乙酰 胆 碱 受 体 的 结构 。 它 
的 三 维 电 子 结晶 学 分 析 证 明 此 受 体 的 5 个 亚 基 是 围绕 着 其 中 心 轴 而 有 规则 地 排列 着 的 ， 其 结 
构 大 约 是 五 角形 对 称 的 (pentagonal symmetry), 与 组 成 它 的 5 个 亚 基 的 同 源 特点 一 致 。 受 体 成 
圆 桂 形 ， 平 均 直 径 约 65A 。 它 由 5 个 杆 状 的 单位 组 成 ， 每 个 单位 长 约 140A 。 受 体 在 膜 的 突 
触 一 侧 伸 出 约 70A， 在 胞 液 侧 伸 出 约 30A 。 在 受 体 的 突 触 表面 上 ,通道 的 空 腔 很 宽 , 大约 为 
22A 。 在 靠近 双 分 子 层 中 部 处 ， 它 急 焉 变 窗 ， 而 到 了 细胞 质 一 面 上 则 不 能 分 辨 了 ， 受 体 的 这 
种 形式 就 是 封闭 的 ， 但 可 被 活化 的 状态 。 人 迫切 需要 的 是 开放 形式 和 去 敏 化 形式 的 影像 和 高 分 
辩 率 的 图 像 。 
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为 乙酰 胆 碱 受 体 的 亚 基 编码 的 mRNA， 经 显 微 
EHS CRAPPER TURE 


乙酰 胆 碱 受 体 亚 基 CDNA 的 克隆 ,导致 了 研究 这 些 通道 如 何 起 作用 这 一 问题 的 新 途径 。 从 
这 些 CDNA 在 体外 转录 而 得 到 的 MRNA, BY AY SB EAA S| A Bee ON RS, 
种 细胞 没有 它 自 己 的 乙酰 胆 碱 受 体 。 由 这 些 注 入 的 mRNA 所 翻译 出 来 的 多 肽 链 被 送 到 卵 母 细 
胞 的 质 膜 中 去 , 然后 用 点 接触 夹 的 方法 进行 测定 , 以 查 明 是 否 形成 一 功能 性 的 乙酰 胆 碱 受 体 。 
沼 (Numa) 已 经 发 现 ， 只 有 当 4 种 亚 基 均 被 表达 时 ， 才 能 形成 有 充分 活性 的 通道 。 假 如 没有 
yO, 组 装 成 的 就 是 有 部 分 活性 的 通道 ; 在 形成 五 角形 通道 时 ,这 两 条 链 中 的 一 种 大 概 能 
代替 另 一 种 。 卵 母 细胞 表达 系统 也 曾 用 以 试验 定位 突变 的 效果 。 a es 
功能 的 关系 ， 这 种 研究 方法 开创 了 新 的 途径 。 


Si 
乙酰 胆 碱 受 体 的 mRNAs Xenopus 
cDNA 卵 母 细胞 乙酰 胆 碱 受 体 


MS 蛋白 质 合成 NI 
体外 转录 显 微 注射 ys 和 组 装 £@ natin ee 
一 一 > Nw) 三 二 3) 


RT 


H— 39-28 RMR RRAY SN AES MAT FAH eh cDNA 得 到 的 mRNA, 
表达 的 步骤 是 :cDNA 的 体外 转录 ,所 得 到 的 mRNA 的 显 微 注射 , 卵 母 细 胞 对 mRNA 的 
翻译 。 将 乙酰 胆 碱 受 体 的 4 种 亚 基 的 mRNA 进行 显 微 注射 ， 能 形成 功能 性 的 通道 ， 已 
为 点 接触 夹 法 测量 膜 的 电导 所 证 明 。 


HABA RAT HR GABA) HARM TMM 


甘氨酸 和 -氨基 丁 酸 (GABA) 增加 后 突 触 膜 对 氯 离子 的 通 透 性 。 对 氯 离子 导 度 的 增加 
导致 膜 的 过 极 化 “hyperpolarization) ， 它 增高 了 引发 一 种 作用 电位 所 需 的 阔 值 。 在 中 枢 神经 系 
统 中 甘氨酸 和 GABA 起 着 抑制 性 递 质 (inhibitory transmitter) 的 作用 。>- 氨 基于 酸 是 由 谷 氨 酸 
的 脱羧 形成 的 ， 此 反应 由 谷 氨 酸 脱羧 酶 催化 〈 图 下- 39 - 36) 。 如 所 预期 ， 吡 哆 醛 磷 酸 是 这 种 
脱羧 酶 的 辅 基 。 -氨基 丁 酸 经 转 氨 作 用 变 为 琥珀 酰 半 醛 则 失去 活性 ， 琥 珀 酰 半 醛 然 后 被 氧化 
为 琥珀 酸 。 

脑 中 的 GABA 受 体 为 xp: 四 聚 体 。53kd 的 “ 亚 基 有 一 结合 部 位 是 结合 巴 比 妥 盐 和 影响 中 
枢 神 经 系统 的 其 他 药物 的 。57kd 的 5 亚 基 则 结合 GABA, 这 些 链 的 CDNA 最 近 已 被 克隆 , 并 测 
序 。 其 疏水 性 特征 表明 每 一 亚 基 有 4 个 跨 膜 螺旋 .直径 为 6A 的 小 孔 是 由 4 个 亚 基 中 的 每 个 亚 
基 至 少 提供 一 个 螺旋 、 再 合 到 一 起 而 形成 的 。 在 小 孔 的 每 一 端 都 有 带 正 电 荷 的 侧 链 聚 到 一 起 ， 
这 就 使 得 此 通道 对 阴离子 有 高 度 的 选择 性 。 甘 氨 酸 受 体 也 有 类 似 结构 。 其 结合 马 钱 子 碱 的 亚 
基 与 GABA 受 体 的 亚 基 极 为 相似 。 其 次 ,甘氨酸 活化 的 通道 的 这 种 亚 基 和 GABA 受 体 的 两 种 
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图 亚 一 39 一 36 7- 氨基 丁 酸 (GABA) 的 合成 和 钝 化 。 
亚 基 均 与 烟 碱 酸 乙酰 胆 碱 受 体 有 25% 的 顺序 是 完全 相同 的 。 所以， 正在 出 现 一 个 离子 通道 的 
超 族 (superfamily) 。 


许多 信号 分 子 是 由 一 种 主要 代谢 物 通 过 一 单个 步骤 而 形成 的 


由 谷 氨 酸 脱羧 而 合成 GABA 代表 着 一 种 重复 出 现 的 机 理 上 的 特点 : 许多 信号 分 子 是 由 主 
要 的 代谢 中 间 产 物 经 过 一 单独 步骤 而 形成 的 ( 表 焉 -39 -2)。 回 想 一 下 , 许多 激素 作用 的 第 二 
信使 ， 环 式 AMP， 就 是 由 ATP 的 环 化 作用 而 形成 的 。 如 前 所 述 ， 多 巴 〈dopa) 和 几 种 其 他 神 
经 递 质 是 由 酷 氨 酸 的 降解 而 形成 的 。 信 和 号 分 子 的 另 一 个 重复 出 现 的 特点 ， 就 是 其 合成 和 降解 
的 可 逆 性 。 因 此 ， 可 以 精确 地 控制 它们 的 浓度 。 像 甘氨酸 这 样 的 主要 代谢 物 在 细胞 之 外 可 以 
起 到 神经 递 质 的 作用 ， 但 不 能 起 细胞 内 信使 的 作用 ， 因 为 不 能 在 很 大 范围 内 调节 其 浓度 ， 而 
又 不 使 细胞 的 全 面 的 秩序 不 被 破坏 。 许 多 信号 分 子 是 代谢 的 副产品 ， 是 在 进化 过 程 中 为 了 特 
殊 目的 而 补充 进来 的 ， 有 些 还 有 竺 发现 。 最 近 发 现 的 果糖 -2,6- 双 磷酸 就 是 一 例 ， 它 是 代谢 作 
用 的 关键 性 调节 剂 ， 是 由 糖 酵 解 的 主要 中 间 产 物 磷酸 化 而 形成 的 〈 第 15 章 )。 


表 开 -39 一 2 由 代谢 的 主要 中 间 产 物 一 步 形成 的 信号 分 子 


前 体 信 号 分 子 
ATP 环 式 AMP 

ATP 2' ,5/ SER AK 
GTP 环 式 GMP 

GTP 鸟 苷 四 磷酸 

谷 氨 酸 GABA 

MAR 多 巴 

胆 碱 乙酰 胆 碱 

花生 四 烯 酸 前 列 腺 素 PGE。 
SBE 6 BER 果糖 -2,6-- 双 磷酸 
1,3 一 双 磷 酸 甘 油 酸 2,3 I BERR H Hm 
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视 紫红 质 是 一 大 类 有 7 个 跨 膜 螺旋 的 受 体 中 的 一 员 


视 紫红 质 是 有 7 个 跨 膜 螺旋 的 40kd 的 酶 本 体 蛋 白 (图 亚 - 39 - 43)。 氨 基 末端 在 膜 的 圆 盘 
内 侧 Cintradiscal side) ， 羧 基 末 端 在 胞 液 侧 。 大 约 有 一 半 蛋 白质 在 膜 的 梳 水 核心 之 内 ， 四 分 之 
一 在 圆 盘 内 侧 ， 另 有 四 分 之 一 在 胞 液 人 出 。 视 紫红 质 在 其 氨基 末端 区 有 2 个 N -连接 的 赛 糖 单 “ 
位 。11 -- 顺 - 视 黄 醛 的 发 色 团 在 蛋白 质 的 一 个 靠近 膜 中 央 的 口袋 中 ， 其 长 轴 几 乎 与 膜 的 平面 相 
平行 。 胞 疲 侧 有 一 区 域 ， 它 把 激发 信号 传递 给 一 套 酶 促 级 联 反 应 。 有 一 交 选 的 区 域 参与 已 被 
激发 的 受 体 的 去 活化 作用 。 羧 基 末 端 尾 中 丝氨酸 和 苏 氨 酸 残 基 的 磷酸 化 就 是 去 活化 作用 中 的 
一 个 步 又。 视 紫红 质 的 7 个 螺旋 的 型 式 也 在 其 他 膜 受 体 中 出 现 。 这 一 大 类 中 的 其 他 成 员 有 锥 
细胞 的 光 受 体 蛋白 〈 本 章 后 面 )、6 - 肾 上 肾 素 功能 药物 的 受 体 和 蝇 曹 碱 酸 乙酰 胆 碱 受 体 ， 

视 紫红 质 和 所 有 其 他 膜 本 体 蛋白 一 样 ， 是 由 连 在 内 质 网 上 的 核糖 体 合成 的 。 新 合成 的 蛋 
白质 被 转运 到 高 尔 基体 中 ， 然 后 再 到 质 膜 中 。 通 过 质 膜 的 内 陷 ， 在 外 侧 片段 的 基础 上 形成 新 
的 小 圆 盘 (disc) , 这 说 明 视 紫红 质 的 糖 单 位 在 小 圆 盘 内 侧 的 事实 , 因为 在 质 膜 上 它 是 面 对 胞 外 
侧 的 。 小 圆 盘 之 间 的 空间 ， 像 其 他 由 膜 包 被 着 的 区 域 的 内 部 一 样 ， 在 拓扑 学 上 等 于 胞 外 的 空 
间 。 | | | 


\ 换 能 蛋白 , 视 紫 
红 质 激酶 和 拘捕 
| 蛋白 的 结合 区 


圆 盘 内 侧 


图 亚 -- 39 一 43 视 紫 红 质 模型 。 
这 种 路 膜 受 体 的 7 个 螺旋 的 特点 也 存在 于 其 他 感觉 器 受 体 和 激素 受 体 中 。 11 -- 顺 -- 视 黄 醛 生 色 团 在 双 分 ” 
子 层 中 央 。 位 于 圆 盘 内 侧 的 氨基 末端 片 有 有 2 个 N -连结 的 寡 糖 单位 。 胞 液 侧 的 结构 域 将 激发 信号 传递 
给 换 能 蛋白 Ctransducin) , 羧基 末端 尾部 中 的 多 个 丝氨酸 和 苏 氨 酸 (有 了 作 记 号 ) 的 磷酸 化 使 已 被 光 激 发 
的 视 紫 红 质 去 活化 。 [ 据 E. A. Dratz and P. A. Hargrave. Trends Biochem. Sci. 8 (1983); 128, and L. Stryer. 
Sci. Amer. 255 (7); 42. ] 
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光 激 发 的 视 紫 红 质 引发 一 级 联 反 应 导致 高 度 放 大 的 GMP 的 水 解 


质 膜 对 Nat 的 通 透 性 的 变化 和 由 此 而 产生 的 过 极 化 作用 是 外 面 的 片段 的 高 度 放 大 的 反 
应 。 瞳 适应 的 杆 细胞 吸收 一 个 光子 就 可 阻 断 百 万 个 以 上 钠 离子 的 流动 。 这 种 显著 放大 的 机 理 
是 什么 呢 ? 光 激 发 的 视 紫 红 素 引发 一 系列 酶 促 级 联 反应 , 其 结果 是 环 式 GMP 的 水 解 。 简 言 之 ， 
在 视觉 兴奋 中 信息 流 是 从 光 激 发 的 视 紫 红 质 CR") 到 换 能 蛋白 Ctransducin, T—GTP), FFF) 
活化 的 磷酸 二 酯 酶 (PDE'),， 此 酶 水 解 GMP。 光 引 起 环 式 GMP 泊 度 的 降低 ， 然 后 就 使 质 膜 中 
对 阳离子 专 一 的 通道 关闭 了 。 
cGMP -~ 通道 开放 
R= .R+ > T,—GTP——sPDE* 一 -| 
1 5'— GMP 一 -~ 通道 关闭 
换 能 蛋 自 是 视觉 兴奋 中 与 信号 偶 联 的 蛋白 质 , 是 G -蛋白 大 类 (第 38 章 ) 中 的 一 个 成 员 。 
这 种 膜 外 围 的 蛋白 质 在 钝 化 的 GDP 状态 与 活化 的 GTP 状态 之 间 反 复 转 变 。 它 由 c (39kd) B 
(36kd) fil y (8kd) 亚 基 组 成 ， 与 鸟 味 吟 核 苷 酸 结 合 的 部 位 在 “ 亚 基 上 。 光 激发 的 视 紫红 质 与 
换 能 蛋白 形成 复合 物 , 从 而 使 其 活化 , 并 催化 GTP 与 结合 态 GDP 的 交换 。GTP 与 换 能 蛋白 的 
结合 导致 R* 的 释放 ， 于 是 另 一 轮 催 化 作用 又 开始 。 
HH GTP 的 结合 而 引起 的 构象 变化 又 引起 T.-—GTP 从 Tw 上 解 离 下 来 。T.-GTP 是 换 能 蛋 
AMELIE. ERATE CBR BEM. CREE HY BRR 7k IFS GMP。 


环 式 GMP+H.0 amici 5 js Belt Ri 


结合 在 Ts FAY GTP 的 水 解 使 磷酸 二 酯 酶 去 活化 。 换 能 蛋白 的 这 个 亚 基 本 身 就 有 GTP Bi 
活性 。 返回 到 暗 状态 也 要 求 R ”被 去 活化 , 以 便 它 不 再 继续 催化 换 能 蛋白 的 活化 。 视 紫红 素 激 
酶 在 其 羧基 末端 区 的 多 个 部 位 上 催化 R” 的 磷酸 化 ,然后 磷酸 化 的 R° 与 拘捕 蛋白 (arrestin ) 结 
合 。 拘 捕 和 蛋白 是 一 种 抑制 性 蛋白 ， 它 阻 断 换 能 蛋白 的 结合 。 暗 状态 的 恢复 也 需要 环 式 GMP 的 
合成 关 此 反应 由 乌 苷 酸 环 化 酶 催化 。 


GTP DE ee ee GMP-+PP, 


. 焦 磷酸 的 水 解 推动 这 一 反应 向 前 进行 。 


光 引 发 的 环 式 GMP 的 级 联 反 应 有 几 个 特点 是 值得 注意 的 ; 

1. 一 个 光 激 发 的 视 紫 红 质 分 子 催化 约 500 个 换 能 蛋白 分 子 的 活化 。 活 化 的 换 能 蛋白 的 形 
成 是 视觉 兴奋 中 放大 的 第 一 阶段 。 

2 磷酸 二 酯 酶 的 催化 活性 在 暗中 为 其 本 身 的 抑制 性 亚 基 所 阻 断 。T.- GTP. 则 将 此 抑制 性 
亚 基 拉 开 ,， 从 而 活化 此 酶 。 活 化 的 酶 催化 能 力 极 强 。 它 的 转换 数 为 4200 秒 - …， KevKw 值 约 为 
6Xx10M- 秒 -… ,接近 于 扩散 所 控制 的 极限 。 磷 酸 二 酯 酶 对 环 式 GMP 的 水 解 是 放大 的 第 二 阶 
EK. 

3. GTP AY 7K fea PR AG AY DA HE FR BS EFA ~P 来 完成 放大 。 

4. AL GMP 的 级 联 反应 像 环 式 AMP 的 级 联 反应 , 后 者 是 像 肾 上 腺 素 这 样 的 激素 发 生 作 
用 的 媒介 。 换 能 蛋白 的 结构 和 作用 机 理 与 刺激 性 G 蛋白 〈 第 38 章 ) 的 相像 。 这 两 种 信号 - 偶 
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联 蛋 白 都 是 被 有 7 个 螺旋 特点 的 受 体 蛋白 所 活化 的 。 它 们 的 GTP -GDP 循环 也 非常 相似 ， 它 
们 都 是 通过 解除 抑制 性 结构 域 或 亚 基 所 施加 的 限制 而 开动 效应 剂 酶 。 


视 黄 醛 杆 细胞 的 光敏 通道 以 环 式 GMP 的 结合 为 大 门 


光 引 发 的 环 式 GMP 的 水 解 如 何 导致 质 膜 中 对 阳离子 专 一 的 通道 的 关闭 呢 ? 答案 来 自 于 
点 接触 夹 的 研究 。 将 点 电极 放 在 杆 细胞 外 面 的 一 段 上 ， 并 使 其 形成 一 干 兆 封 口 〈gigaseal)。 然 
后 将 吸 液 管 从 细胞 上 拉 开 ， 一 小 片 质 膜 就 附着 在 吸管 上 。 在 完整 细胞 中 曾 是 膜 的 胞 液 侧 的 一 
面 现在 对 着 外 界 溶 液 了 .。 用 微 摩尔 浓度 的 环 式 GMP 可 将 膜 上 的 通道 打开 , 但 未 试验 过 别 的 核 
TR. ae GMP 对 通道 的 影响 是 直接 的 , 而 不 是 由 于 共 价 修饰 或 与 胞 液 中 一 种 
蛋白 质 的 结合 。 环 式 GMP 开放 通道 的 作用 是 高 度 协同 的 。 希 尔 CH) 系数 为 3. 0， 表 明 通 道 
的 开放 需要 结 人 台 全 至 少 3 个 分 子 的 环 式 GMP。 通 道 的 高 度 协同 性 增加 了 它 对 环 式 GMP YR BE ok 
小 变化 的 灵敏 度 。 通 道 大概 是 多 聚 体 ， 使 阳离子 通过 的 小 孔 位 于 其 对 称 轴 上 ， 像 乙酰 胆 碱 受 
体 通道 中 一 样 。 


颜色 视觉 以 3 种 光 受 体 细 胞 为 媒介 


著名 的 托马斯 ， 杨 (Thomas Young) 是 一 位 临床 医生 、 物 理学 教授 和 杰出 的 埃及 古物 学 家 。 
他 证 明了 光 的 波动 性 ， 翻 译 了 罗 塞 达 石 (Rosetta Stone) 上 的 许多 个 象形 文字 。1802 年 ， 杨 提 
出 颜色 视觉 是 以 3 种 基本 受 体 为 媒介 的 。150 多 年 以 后 用 完整 的 网 膜 进行 的 分 光 光 度 的 研究 
揭示 出 ， 确 实 有 分 别 吸收 蓝 、 绿 、 红 光 的 3 种 类 型 的 锥 细胞 用 直径 仅 为 1hm 的 光线 照射 杆 
细胞 ， 测 量 其 中 3 种 类 型 光 受 体 色素 的 吸收 光谱 。 不 同 的 杆 细 胞 对 不 同 波长 的 单 色 光 的 反应 
表明 ， 它 们 分 属 3 类 ， 有 些 蓝光 激发 最 强 ， 另 一 种 是 绿 光 ， 还 有 一 种 是 红 光 。 人 金鱼 的 3 种 地 
色 受 体 的 吸收 高 峰 为 455、530 和 625nm， 而 视 紫 红 质 的 吸收 高 峰 为 500nm。 

所 有 三 种 锥 细胞 中 的 发 色 团 都 是 11 - 顺 视 黄 醛 。11 - 顺 - 视 黄 醛 的 质子 化 的 希 夫 碱 在 没有 
蛋白 质 存在 时 其 吸收 高 峰 为 440nm。 视 蛋白 土 的 基 团 会 改变 与 其 结合 的 ,11 顺 = 视 黄 醛 的 吸 
收 高 峰 的 位 置 。 把 偶 极 子 和 带电 荷 的 基 团 放 在 附近 和 扭曲 多 烯 链 ， 即 可 迅速 使 网 膜 上 生 色 团 
的 吸收 高 峰 移 动 100 纳米 以 上 。 生 色 团 的 吸收 特性 对 其 蛋白 质 环 境 的 依赖 性 代表 着 一 个 普遍 
的 原理 ， 辅 基 的 性 质 由 它 与 蛋白 质 的 相互 作用 所 调节 。 另 一 个 例子 是 血红 素 基 团 ， 它 在 血红 
蛋白 中 起 氧 载体 的 作用 ， 在 细胞 色素 。 中 起 电子 载体 的 作用 ， 在 过 氧化 物 酶 中 起 催化 剂 的 作 
FA. 

锥 细胞 的 光 受 体 蛋 白 尚 未 被 分 离 出 来 。 不 过 , 最 近 已 克隆 了 它们 的 基因 ， 并 进行 了 测序 。 


上 密切 连锁 的 基因 编码 吸收 红 光 和 吸收 绿 光 的 光 受 体 蛋 白 ，1 个 在 常 染色 体 上 的 基因 编码 吸 
收 蓝光 的 蛋 日 质 。 每 一 种 锥 细胞 色素 的 氨基 酸 顺 序 中 约 有 一 半 是 与 视 紫 红 质 的 顺序 相同 的 。 吸 
收 红 光 和 吸收 绿 光 的 色素 在 348 个 残 基 中 只 有 15 个 残 基 是 不 同 的 。 很 明显 , 锥 细胞 中 的 色素 
也 像 视 紫 红 质 一 样 ， 折 释 成 7 个 螺旋 的 结构 。 而 且 ， 锥 细胞 中 能 量 转换 的 机 理 与 杆 细胞 中 的 
相似 。 锥 细胞 中 的 换 能 蛋白 、 磷 酸 二 酯 酶 和 环 式 GMP 通道 都 与 杆 细胞 中 它们 的 伙伴 很 相 
似 。 
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锥 细胞 色素 的 基因 和 视 紫 红 素 的 基因 大 概 起 源 于 一 个 共同 的 祖先 基因 ， 此 基因 发 生 了 复 
制 和 多 样 化 。 杆 细胞 色素 与 锥 细胞 色素 的 氨基 酸 顺 序 的 差别 说 明 ， 蓝 色 的 锥 细胞 色素 可 能 是 
首先 出 现 的 。 它 然后 产生 一 长 波长 的 色素 ， 然 后 多 样 化 而 产生 绿 的 和 红 的 色素 。 注 意 到 这 一 
事实 是 有 趣 的 : 新 大 陆 的 猴子 只 有 2 种 锥 细胞 色素 〈1 种 蓝光 的 和 1 种 长 波光 的 )， 而 旧 大 陆 
的 猴子 和 人 则 有 3 种 锥 细胞 色素 。 新大陆 和 旧 大 陆 的 猴子 大 约 在 三 千 万 年 以 前 分 开 。 因 此 , 灵 
长 类 的 红 的 和 绿 的 锥 细胞 色素 是 在 较 晚 时 期 才 出 现 的 。 

色盲 的 大 多 数 形式 是 性 联 的 隐 性 突变 。 约 有 1 多 的 男子 是 红色 盲 ，2%% 是 绿色 盲 。 完 整 眼 
睛 的 光谱 学 测定 已 证 明 他 们 或 是 缺乏 吸收 红 光 的 光 受 体 分 子 ， 或 是 缺乏 吸收 绿 光 的 光 受 体 分 
子 ， 或 是 有 一 种 变态 的 色素 ， 其 吸收 光谱 发 生 了 偏 移 。 这 样 ， 色 言 是 由 于 锥 细胞 中 的 一 种 视 
蛋白 缺乏 或 有 缺陷 . 近年 来 关于 色盲 男人 的 DNA 的 分 析 表 明 , 他 们 没有 绿 基 因 ， 或 是 有 一 种 
绿 和 红 的 杂 合 基因 。 杂 合 基因 大 概 编码 这 样 一 种 蛋白 质 : 其 光谱 特性 界 于 正常 的 吸收 绿 光 和 
吸收 红 光 的 色素 之 间 。 红 -绿色 盲 发 生 率 之 所 以 高 ,是 因为 这 些 非 常 近似 的 、 密 切 连锁 的 基因 
的 重组 。 在 某 些 重 组 中 , 不 均等 的 交换 导致 绿 基 因 的 丧失 。 有 和 多 个 绿 基因 发 生 的 重组 吗 ? 诚 
然 ， 有 些 人 有 2 个 、 甚 至 3 个 并 列 的 绿 基 因 。 他 们 的 某 些 后 代 在 几 百 万 年 以 前 可 能 有 4 种 颜 
色 视觉 


co 2 


一 单个 光子 就 可 以 使 一 个 网 膜 杆 细胞 兴奋 。 杆 细胞 的 外 面部 分 含有 一 又 约 1000 个 小 加 
片 ， 这 是 封闭 的 双 层 膜 ， 以 跨 膜 的 蛋白 质 视 紫 红 分 子 扎 扎实 实地 堆 登 起 来 的 。 光 受 体 蛋白 视 
紫红 质 的 生 色 团 是 11 - 顺 视 黄 醛 ， 它 是 由 全 反 型 视 黄 醇 维生素 A) 本 生 而 来 的 。11 - 顺 视 黄 
醛 与 视 蛋 白 的 专 一 的 赖 氨 酸 残 基 形 成 希 夫 碱 键 。 视 紫红 质 是 七 螺旋 族 的 膜 受 体 中 的 一 员 ， 这 
些 受 体 包 括 6- 肾上腺 素 受 体 。 视觉 兴奋 中 的 第 一 个 过 程 是 11 - 顺 视 黄 醛 异 构 化 为 全 反 型 。 光 
激发 的 视 紫红 质 (R*) 引发 一 酶 促 级 联 反应 , 这 又 导致 环 式 GMP 的 水 解 和 随后 的 质 膜 中 的 对 
阳 离 竹 专 一 的 通道 的 关闭 。 一 单个 光子 阻 断 10' 以 上 Nat 离子 的 流入 的 结果 ， 是 质 膜 的 过 极 
化 Chyperpolarization)， 这 又 传达 给 突 畏 。 二 单个 R“ 就 会 由 于 催化 GTP 与 结合 态 GDP 的 交换 
而 活化 数 百 个 转 导 蛋白 (transducin) 分 子 。 然后 转 导 蛋 白 的 CTP 形式 活化 一 种 对 环 式 GMP 专 
一 的 磷酸 二 酯 酶 ， 活 化 方式 是 解除 一 种 抑制 性 的 胁迫 〈constraint) 。 颜 色 视 觉 是 以 三 种 光 受 体 
为 媒介 的 ， 每 种 光 受 体 均 含 有 11 - 顺 视 黄 醛 。 事 实 上 ， 锥 细胞 中 的 光 受 体 与 视 紫红 质 非常 相 
似 。 而 且 , 锥 细胞 中 作为 视觉 兴奋 媒介 的 环 式 GMP 级 联 反应 也 与 杆 细胞 中 的 相似 。 关 椎 动物 
光 受 体 细胞 中 这 种 放大 的 级 联 反应 与 传递 激素 〈 如 肾上腺 素 和 胰 高 血糖 素 ) 作用 的 环 式 AMP 
级 联 反应 极为 相似 。 
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(由 受 体 调节 的 胆固醇 代谢 )，_Science 191:150—154. 
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ican Physiological Society. 

Taylor, S.I., and Jungas, R. L., 1974. Regulation of lipogenesis in adipose tissue 〈 脂 肪 组 织 
中 脂 类 形成 的 调节 )， Arch. Biochem. Biophys. 164:12—19. 

McGarry, J. D., and Foster，D，W.，1977. Hormonal control of ketogenesis 〈 生 酮 作用 的 
激素 控制 )， Arch. Intern. Med. 137:495—S01. 

Grey, N. J., Karl, I., and Kipnis, D. M., 1975. Physiologic mechanisms in the development 
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第 2 章 

(a) HM BE AS. 

(b Fi BER. 

(c) MR: 8 - 琉 基 乙醇 还 原 二 硫化 物 。 

(d) REA ae. 

(Ce CNBr, 

( f RR He A Be. 

(2)3; (Cb)12; (c)4.28; (€d)9.8: A (e)2.4. 
0.01; 0.1 ; 1: 10; #100. 


© ATTA (APRESS, HARA. 5A). 
,1 除了 羧基 末端 的 那 一 个 外 ， BPR EBRE CARH Ba ACP aR AE — 4 REAR em Re BEY EAE Ae — 7} ie PP HE 


酸 而 被 鉴定 。 

(a) HA+ 1, 

(Cb ) 两 个 肽 。 

S- 氨 乙 基 半 胱 氨 酸 侧 链 和 赖 氨 酸 的 侧 链 相似 ， 仅 有 的 区 别 是 以 S 原 子 取代 次 甲 基 。 
胰岛 素 的 天 然 构 象 并 不 是 热力 学 上 最 稳定 的 形式 。 进 一 步 的 探讨 可 见 659 页 。 


_ 第 3 章 


(a )2.96x 107!1g. 

(b 2,71 x 108 个 分 子 。 

(c) 否 。 如 果 以 立方 晶体 点 阵 堆 积 ， 一 个 红细胞 中 将 有 3. 22 x 108 个 血红 蛋白 分 子 。 所 以 实际 的 堆积 密度 大 约 是 最 大 可 
能 堆积 密度 的 84%。 . 

2.65g (或 4.75 x 10-2mol) Fe, 


(a ) 在 人 体 中 ， 每 kg 肌肉 与 1.44x 10-2g (4.49x10-:mol)O2 结 合 。 在 抹香鲸 中 ， 每 kg 肌肉 与 14.48 (4.49x10-3mol) . 


O2 结 合 。 
(b )128。 
(a ) 在 pH2 下 约 为 +36，PH 7 下 约 为 +4 和 pH 9 下 约 为 + 2。 
(b ) 约 为 10。 但 是 ， 在 可 滴定 的 基 团 之 间 有 相互 作用 。 实 际 等 电 点 是 8. 2。 这 个 问题 的 一 个 极 好 的 论述 ， 见 S.J Shire, 
G .I.H .Hananla 和 FE . R.N. Gurd, Biochemistry 13 (1974): 2967. 
(a ) 由 残 基 1 至 55，56 至 131 和 132 至 153 组 成 的 三 段 肽 。 
〈(b) 短 a 螺旋 在 水 溶液 中 的 稳定 性 很 勉强 。 它 们 在 肌 红 蛋白 中 被 三 级 结构 的 相互 作用 所 稳定 。 
log Ppa = log p02 - log Psy : 
£2 lon on S00s.-| 
([Mb][O2] Rott 


) <= 一 一 一 二 一 一 一 (of f. 


a 
[M bO>] | ae 解 离 ， on 一 一 复合 ) 


Cb ) 平 均 持 续 时 间 是 0.05s Cho WAH). 
. .1mg/ml 肌 红 蛋 白 溶 液 (17.8kdal) 相当 于 5.62 x 10-5 mol /L 。 1 em 光 程 的 吸光 率 是 0.84， 对 应 的 Joy/Z 比 为 6.96。 所 


以 ， 入 射 光 的 14.4% 透 过 去 了 。 


第 4 章 

(a ) 氧 亲 和 人 性 增加 ， cmt, (cmb (dM. 
(a 和 b) H+ 结 合 得 少 了 。 

肌 醇 六 磷酸 。 

(a)AIY = .977 - .323= .654。 

(BAY = .793 一 434 = .359. 

pK (a) BEIK; (b) 升 高 和 (c) 升 高 。 
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在 充 氧 作用 中 增加 的 甲 基 阻 碍 了 铁 原 子 向 中 啉 平面 的 运动 。 这 种 模型 化 合 物 模 拟 了 血红 蛋白 的 T 状态 .引人入胜 的 讨论 ， 

见 J.P.Colljman,J.1.Brauman，K.M.Doxsee，TI.R.Halbut， 和 K.S.Suslick，Proc.Matl.4dcad .Sci. 75(1978): 564c 

(a) dk. Kap=Kopa (Kp/Ka) = 2)x1075mol/L. 

(b)A 的 存在 增加 了 B 的 结合 ， 而 B 的 存在 又 增加 了 A 的 结合 。 

结合 到 一 个 血红 素 上 的 一 氧化 碳 改变 了 同一 个 血红 蛋白 分 子 中 其 他 血红 素 的 氧 亲 和 性 。 尤 其 是 ， CO 增加 血红 蛋白 的 氧 

亲 和 性 ， 所 以 减少 了 新 陈 代谢 活跃 的 组 织 释放 出 O: 的 量 。 一 氧化 碳 稳定 氧 合 血红 蛋白 的 特征 四 级 结构 。 换 言 之 CO 

模拟 O > 推动 了 变 构 作用 。 

(a ) 对 于 最 大 运载 量 ，K = 10-5mol/L 。 一 般 来 说 ， 当 K = v 工 AL8 时 达到 运载 量 的 最 大 值 。 

(b ) 对 于 最大 运载 量 ，Pso = 44.7rorr， 明 显 高 于 生理 值 26rorr。 但是， 必须 强 调 指出 这 计算 忽略 了 甸 同 瑚 从 和 波 尔 
(Bohr) 效应 。 


第 5 章 

(a ) 在 位 置 6 的 赖 氨 酸 或 精 氨 酸 。 

Cb) 在 PH 8 下 ， 这 种 血红 蛋白 向 正极 迁移 的 速度 最 小 ， 因 为 在 三 AAS SAG ee ee 

(a)HbC; (b)HbD; (c) HbJ ; .(d) HbN。 s- 

fa 基因 中 的 突变 影响 到 所 有 三 种 血红 蛋白 ， 因 为 它们 的 亚 基 结 构 分 别 是 wzG@ 2, a2d2, Maryr2, EB. ORY “ay 
中 的 突变 只 影响 到 其 中 的 一 一 种 。 

反应 


dA 


2 (@28 BS) = =a2 82+ a2 B25 
与 一 个 电泳 实验 持续 的 时 间 相 比 是 快 的 。 在 电场 中 wz 6z 和 ez 62zs* 的 分 离 使 平衡 向 右 移动 。 
脱氧 HbA 包含 有 一 人 这 样 它 可 以 加 到 一 个 脱氧 Hb S 的 纤维 上 。 于 是 纤维 就 不 能 再 继续 生长 了 ; _ 因 末端 有 
氧 Hb A 分 子 缺 少 一 个 粘 结 
ne alpen 脱氧 血红 蛋白 A 的 xl162 界 面 上 的 天 冬 氨 酸 - 酷 氨 酸 氧 键 不 见 了 ,.(99 页 )。 所 以 ， 这 种 突变 种 
的 脱氧 型 式 比 正常 血红 蛋白 更 容易 离 解 为 二 聚 体 。 相 反 ， 这 些 血 红 蛋 白 的 氧 合 形式 离 解 程度 却 几乎 相同 ， 因为 两 者 都 并 
不 被 这 个 氢 键 所 稳定 。 
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(a )31.1 x 107*mol, 

(b)5 x 1078 mol, 

(¢ )622s —1, 

(a) #, Km=5.2x10-6mol L. 

Cb )V max = 6.84 x 10 ?° mol. 

(c )337s-1, 

C2) ERR ATM ee teat, V max Se 47.6#MOl /minfl K wE1.1 x 10~5mol /L 。 EMT ALTE HEMT, Vmax BA, 而 表 观 
的 KM 是 3.1x10-5mol/L 。 

Cb ) 竞 争 性 抑制 。 

(c¢)1.1x* 107~3mol/L 。 

(d )festE0. 243M fe, 0. 488. 

(ec ) FEs 在 没有 抑制 剂 时 是 0.73， 当 存在 2 xl10-3moly/L 抑 制剂 时 是 0.49。 这 些 值 的 比 为 1， 49, coehekre 
反应 速度 之 比 相同 。 en 

(4 ) maxJé9.5¢mol/min, KM 是 1.1x10-5amol/L ， 和 没有 抑制 剂 时 相同 。 

(b ) 非 竞争 抑制 。 


te 


(¢ )2.5x* 10~5mol/L 。 ] Mp fal Fal 
(d) 不 论 有 没有 这 个 非 竞争 抑制 剂 ， 均 为 0.73。 . 

2 le 
(a WV =V max - CY/ {SJ ) Km. FAL ih 


(b ) 斜 率 = -KM，y 截 距 =T max, x MPR =V may /Ku. 

(c ) 见 右 图 。 区 
一 个 竞争 性 抑制 剂 结合 到 一 个 变 构 酶 的 活性 部 位 上 可 以 增加 同一 酶 分 子 上 

另 一 些 部 位 结合 底 物 的 亲 和 人 性。 在 这 个 协调 模型 中 ， 这 个 竞争 性 抑制 剂 是 

这 样 通过 促进 T ->R 的 转变 来 起 作用 的 。 

在 PH 7 下 可 能 的 氧 键 供 体 是 下 列 残 基 的 侧 链 ， 精 氨 酸 、 KA RK. A BE 

Ki AAR MAR. AAMT. A. 

A 和 B 的 利用 速度 由 式 


3 非 党 竺 性 抑制 剂 


Y/[S] 
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me wn -— 
oe a 


k ka 
Va= (人 x. ) CE][A] 和 Yas=( ) [E][B] 


Ky 
给 出 。 所 以 ， 它 们 的 速度 之 比 为 
k3 k3 

= A SE ok AS B 
Va/VB Cpa! 1/ CRD a! ] 


因此 ， 一 个 酶 是 根据 bs /K \ 的 数值 ， 而 不 是 由 K PRR ES BH IK 
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最 快 的 是 〈b) ， 最 慢 的 是 〈a)。 

(a)B-C; (b)A-B RE-F; fl(c)A-B-C (一 个 糖 残 基 并 不 和 酵 相 互 作用 ， 这 样 就 回避 在 能 量 上 不 利 的 部 位 D 。 
180 出 现在 di-NAG (RHE-F) 的 C -4 羟基 中 。 

这 个 类 似 物 在 C- 5 上 缺少 一 个 腾 肿 的 取代 蓉 ， 于 是 它 有 可 能 无 需 变 形 就 结合 到 部 位 D 上 。 所 以 ， 这 个 类 似 物 的 残 基 D 的 
结合 在 能 量 上 可 能 是 有 利 的 ， 而 ketra-N A G 的 残 基 D 的 结合 要 花费 自由 能 。 见 P .van Eikcrcno 和 D .M.Chipman, /. 


Am. Chem. Soe. 94 (1972): 4788。 


(a ) 在 氧 合 肌 红 蛋白 中 ，EFe 键 合 五 个 氮 和 一 个 氧 。 在 羧 肽 酶 A 中 ，Zn 键 合 两 个 所 和 两 个 氧 。 

(b ) 在 氧 合 肌 红 蛋白 中 ， 与 铁 成 键 的 氮 原 子 中 有 一 个 来 自 邻 近 的 组 氨 酸 残 基 ， 而 其 余 四 个 来 自 于 血红 素 。 与 Fe 相连 的 氧 
原子 来 自 O >。 羧 肽 酶 A 中 ， 与 Zn 配 位 的 两 个 氮 原 子 来 自 组 氨 酸 残 基 。 氧 配 位 基 中 一 个 来 自 谷 氨 酸 侧 链 ， 另 一 个 来 自 
水 分 子 。 

(<c ) 天 冬 氨 酸 、 半 胱 氨 酸 和 甲 硫 氨 酸 。 

当 羧 肽 酶 A 催化 N - 苯 甲 酰 甘 氨 酸 和 L - 苯 丙 氨 酸 间 的 一 个 肽 键 合成 时 ， 形 成 了 由 18O 标记 的 Hz2O 。 在 I -6- 苯 乳酸 存在 

时 ，18O 不 转变 ， 因 为 这 个 化 合 物 缺少 一 个 a -氨基 ， 这 样 肽 键 就 不 能 形成 了 。 关 于 这 些 实验 的 讨论 见 R。Breslow 和 D. 

L. Wernick, Proc. Nat. Acad. Sci. 74 (1977):1303。 
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(a RAK RBA 。 
Cb ) 溶 菌 酶 和 羧 肽 酶 A 。 
(c ) 糜 蛋白酶 。 
(d ) 羧 肽 酶 A A BEE A. 
(a) 是 。 
(Cb ) 在 糜 蛋 白 酶 中 的 组 氨 酸 57 ， 在 溶菌 酶 中 的 谷 氨 酸 35， 和 羧 肽 酶 A 中 的 酷 氨 酸 248 。 
REARS PHAA MIM RMA 中 的 谷 氨 酸 270 (或 一 个 羟基 离子 )。 
催化 残 基 和 底 物 的 精确 定位 ， 几 何 应 变 〈 底 物 的 畸变 ) ,电子 应 变 和 底 物 的 脱 溶剂 作用 。 
(Ca ) 甲 葵 磺 酰 -L - 赖 氨 酸 氧 甲 基 酮 (TLCK )。 
(Cb > 第 一 ， 确 定 底 物 是 否 保 护 胰 蛋白 酶 不 因 TLCK 而 失 活 ; 
第 二 ， 确 定 TLCK MD HHKAAEREAMKE. 
( c) HE mB. 
(2) #2 R. 
(b)—-*+#*# REM HAN RARER ARH BR. 
BRFSHAERUAARNART RR. LHOHE SA MNURSE LA LAM. 
活化 后 的 因子 X 仍然 结合 在 血小板 膜 上 ， 这 加 速 了 凝血 酶 原 的 活化 。 
抗 凝血 酶 亚 可 能 是 一 个 过 渡 态 类 似 物 ， 所 以 它 和 凝血 酶 的 相互 作用 取决 于 一 个 完全 成 形 的 活化 部 位 的 存在 。 


。 残 基 a 和 4 位 于 一 个 -螺旋 盘 绕 的 卷曲 内 部 ， 靠 近 超 螺旋 的 轴 。 这 些 侧 链 间 玻 水 相互 作用 为 盘 绕 卷曲 的 稳定 性 作出 了 贡献 。 


有 关 讨 论 见 G。E，Schulz 和 有 R.BH. Schirmer, Principles of Protein Structure (Springcr-Verlagy1978)，P .79。 
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63 7 在 每 股 胶原 三 重 螺旋 中 每 第 三 个 残 基 必须 是 甘氨酸 ， 因为 要 容纳 较 大 的 残 基 ， 空 间 就 不 够 了 。 
(b)poly (Gly-Pro-Gly) 比 poly (Gly-Pro- Pro) 溶解 的 温度 较 低 。 

COR, 甘氨酸 并 不 占据 每 个 第 三 位 置 。 

(za 和 hb) 


OH OH 
-Gly-Leu-Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-Ala-Pro-Gly 


敏感 肽 键 
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(a ) 二 硫化 物 。 

(b ) 非 共 价 交 联 。 

Cc ) 特 定 谷 酰胺 和 赖 氨 酸 侧 链 间 的 肽 链 。 

(d ) 醛 醇 交 联 ， 组 氨 酸 - 醛 醉 交 联 ， 和 赖 氨 酸 基 正 亮 氨 酸 。 

(Ce ) 醛 醉 交 联 ， 赖 氨 酸 基 正 亮 氨 酸 和 锁链 MA) 素 。 

a - 酮 友 二 酸 的 脱羧 基 作 用 是 半 个 生理 反应 。 很 可 能 是 ea - 酮 戊 二 酸 首 先 被 氧 攻 击 ， 生成 一 个 过 氧 酸 ， 然 后 过 氧 RS i a 
底 物 反应 。 有 关 该 实验 和 它 的 机 理 含 义 的 讨论 ， 见 D . E . Counts, G. J, CardinaleMS. Udenfriend, Proc.Nat. 
Acad. Sci. 75 (1978); 2145. ¢ 
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2.86 x 105 个 分 子 。 

环 丙烷 环 影 响 了 烃 链 的 有 序 堆 积 ， 这 样 就 增加 了 膜 的 流动 性 。 

2 x1l0-7em，6.32x10-scm， 和 2 x10” cm。 

这 个 分 子 的 半径 是 3.08 x 10-7em 和 它 的 扩散 系数 是 7.37 x 10 Fem? /sece 横向 移动 的 平均 距离 是 一 微 秒 内 为 1.723x 1077 
em， 一 毫秒 内 为 5. 42 x 1075， 和 一 秒 内 为 1.72 x 10-4cm。 

顺 磁 共振 谱 振幅 在 起 始 时 减 小 ， 起 因 于 双 层 外 叶片 中 自 旋 标记 磷脂 酰 胆 碱 的 还 原 。 在 这 些 实验 条 件 下 抗坏血酸 并 不 横 赵 
膜 。 这 样 它 就 不 能 还 原 内 层 叶 片 中 的 磷脂 。 残 基 谱 的 缓慢 误 减 是 由 于 翻转 到 双 层 外 叶片 上 的 磁 脂 受到 还 原 s 1 


第 11 章 oe 
反应 (a) AM (c) MA: 反应 (b) 和 (d) WA. 
什么 都 没有 告诉 我 。 

(a)AG° = +7, 5kcal/mol, K’eq =3.16X 1076. 

( b)3.16x 104. 

AG’ =1.7 kcal/mol. ¥@i tL 17.8. 

(a)+0,2 kcal/mol 

(b ) -7.8kcal/mol。PP;i 的 水 解 将 反应 推 向 乙酰 CoA 的 形成 。 

(a)AG°=2.303RTpK. 

(b)-6.53keal/mol, 25°F. 

有 一 个 ADP 单位 (CoA 则 有 一 个 极为 相近 的 衍生 物 )。 

在 大 多 数 生物 体内 硫酸 盐 的 活化 形式 为 3′ -磷酸 腺 苷 5 二 磷 硫 酸 。 参 看 P.W.Robbins 和 F .Lipmann, li Biol. Chem. 
229 (1957): 837. , 
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(3 ) 醛 糖 - 酮 糖 对 ，(b ) 差 向 异 构 体 ， (Cc) 醛 精 - 酮 糖 对 ， (d) HL, (ec) MR-MM, (f) Ba RW 
体 。 上 4-4 oe 

丙酮 酸 的 甲 基础 为 14C 所 标记 。 

(a ) 对 于 下 列 反应 a 

WHM+2P,+2ADP—+27RM+2ATP 

AG° 为 -29.5kcal/mol。 

(b)AG = -27.2kcal/mol。 

3.06 x 1075, - ' 

RR. 6-—RR. —BABR MAH hws - “PRR a 8659-5) 99 7. 76x 10~4mol/L , 2.24 x 107 rps 和 24 x 

107 mol/L. 

2,3-DP G 的 所 有 三 个 碳 原子 都 为 !4C 所 标记 。 连 在 C - 2 BRENT 2p HRA. 

Ze Nam Taek BA HY — A A HA HAE C20 8) A 


» BARRA COLHBBH, HUE RAE RR MIL. 在 正常 情况 下 为;C -6 羟 甲 基 所 占据 的 部 位 ， 现 在 被 水 分 子 所 
而 水 则 接受 来 自 ATP 的 磷 酰 基 。 


x 射 线 结晶 学 的 研究 [S.I,Winn，H.C.Watson，R -N.Harkins #1L.A.Fothergill, Biochem.Soc. Trans. 5(1978) : 
657-659.) 说 明 3 -磷酸 甘油 酸 与 此 酶 的 活性 部 位 结合 ， 此 部 位 中 组 氨 酸 184 被 磷酸 化 而 组 氨 酸 8 是 游离 的 。 磷 酸 组 氨 酸 184 
将 其 磷 酰 基 转 移 给 底 物 ,其 结果 是 形成 2,3 -二 磷酸 甘油 酸 。 然 后 这 一 中 间 产 物 的 3 -位 上 的 磷 酰 基 转 移 给 组 氨 酸 8 ,于 是 产生 


2 -磷酸 甘油 酸 。 随 后 磷 酰 基 又 由 组 氨 酸 8 转移 到 组 氨 酸 184, 于 是 酶 的 原来 形式 又 
村 全 在 二 册 基 和。 式 又 再 生出 来 。 注 意 这 种 催化 机 理 与 二 磷酸 
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(a ) 柠 机 酸 循环 运转 一 轮 以 后 ， 标 记 出 现在 草 酰 乙 酸 的 C -2 和 C -3 中 。 

(b ) 柠 模 酸 循环 运转 一 轮 以 后 ， 标 记 出 现在 草 酰 乙 酸 的 C -1 和 C -4 中 。 
(c ) 当 丙酮 酸 形成 乙酰 CoA 时 ， 标 记 出 现在 CO 中。 

(d 和 e) 同 (a) 的 情况 。 

否 ， 因 为 在 循环 的 两 个 脱羧 步骤 中 丢失 了 两 个 碳 原 子 。 因 此 ， 没 有 草 酰 乙酸 的 净 合成 。 

0.90，0.03 和 0.07。 

-9.8kcal/mol 。 

甘油 醛 3 -磷酸 脱氧 酶 对 辅酶 的 立体 异 构 专 一 性 与 乙醇 脱氧 酶 的 恰好 相反 〈 分 别 为 类 型 B 与 类 型 A )。 

硫 胺 素 唑 酮 焦 磷 酸 是 一 种 过 渡 状 态 的 类 似 物 。 这 一 类 似 物 的 含 硫 的 环 不 带电 荷 ， 所 以 它 和 硫 胺 素 所 催化 的 反应 中 正常 
辅酶 的 过 渡 状 态 极为 相似 〈 例 如 ， 羟 乙 基 -T PP 的 不 带电 荷 的 共振 形式 ，223 页 )。 关 于 这 一 类 似 物 的 讨论 ， 可 参看 J . 
A, GutowskiflG . E. Lienhard, 7. Biol. Chem. 251 (1976):2863。 

要 形成 草 酰 乙 酸 ， 苹 果 酸 与 草 酰 乙 酸 之 比 必 须 大 于 1.75 x 104. 
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(〈(a)15; (b) 2; :(c)38; €d)16; (ce)36; (f)19. 
(a) RM 2G—SH + 1, 0: —=G —S—S—G +H,OMA EF,’ A+1.05V, AG ¥%- 48.4kcal/mol. 


(b)A Eo’ = +0.09V, AG” H-4. 15kcal /mol. 

(a) 阻 断 部 位 3 上 的 电子 传递 和 质子 的 泵 动 。 

(b ) 由 于 抑制 AT P 与 ADP 通过 线粒体 内 膜 的 交换 而 阻 断 电 子 传递 和 ATP 的 合成 。 

Cc ) 阻 断 部 位 1 上 的 电子 传递 和 质子 的 泵 动 。 

(d ) 通 过 耗 散 质子 梯度 而 阻 断 AT P 的 合成 但 不 抑制 电子 的 传递 。 

(e) 阻 断 部 位 3 上 的 电子 传递 和 质子 的 泵 动 。 

(f ) 阻 断 部 位 2 上 的 电子 传递 和 质子 的 泵 动 。 

寡 霉 素 由 于 干扰 质子 梯度 的 利用 而 抑制 ATP HK. CHARRETTE. 

HN AD *#(ERtA G9’ 为 +16.1kcal/mol， 由 FAD 氧化 时 为 +l.4kcal/mols NAD+ 还 原 琥珀 酸 在 热力 学 上 是 不 可 
能 的 。 

氰 化 物 能 够 致死 ， 因 为 它 与 细胞 色素 (a + a) 的 高 铁 型 结合 ， 从 而 抑制 氧化 磷酸 化 。 亚 硝酸 根 把 亚 铁血 红 蛋 白 转变 为 
高 铁血 红 蛋 白 ， 后 者 也 与 氰 化 物 结合 。 因 此 ， 高 铁血 红 蛋 白 与 细胞 色素 ka + as) 竞相 争夺 和 氰 化 物 。 这 种 竞争 作用 在 治 
病 方 面 是 有 用 的 ， 因 为 在 不 减少 氧 传递 的 条 件 下 所 能 形成 的 高 铁血 红 蛋 白 的 量 比 细胞 色素 (2+ was) 的 量 大 得 多 。 

从 转运 2 ，3 和 4 个 质子 所 得 到 的 有 效 自由 能 分 别 为 -9.23，- 13.8 和 - 18.5kcal。 在 标准 状况 下 合成 一 摩尔 ATP 所 消 
耗 的 自由 能 为 7. 3 kcal 。 因 此 ,余下 的 自由 能 即 -1.93.-6.5 和 -11.2kcal 能 推动 ATP 的 合成 直到 CATP) / (ADP) [Pi;] 
的 比值 分 别 为 26.2 x 104，6.51x 104 和 1.62x 108 为 止 。 在 这 一 比值 大 于 104 之 前 ， 分 离 的 线粒体 的 悬 液 ， 不 能 合 


成 AT P 。 这 表明 每 合成 一 个 AT P 至 少 要 有 三 个 质子 的 转运 。 


第 15 章 

(a)5 葡 萄 糖 6 -磷酸 +ATP 一 6 核糖 5 -磷酸 +ADP +H* 

(b ) 葡 萄 糖 6 -磷酸 +12NADP++7H2O 一 ~~6CO2+1l2NADPH+12H++Pi 
标记 出 现在 核 酮 糖 5 -磷酸 的 C -5 上 。 

异 柠 机 酸 氧 化 脱羧 为 ae -责成 二 酸 的 反应 。 在 两 个 反应 中 均 形 成 一 个 6 - 酮 酸 中 间 产 物 。 

果糖 6 -磷酸 的 C -1 和 C -3 被 标记 ， 而 赤 雁 糖 4 -磷酸 不 被 标记 。 

反应 b 和 会 被 阻 断 。 

先 使 酮 糖 底 物 与 转 酮 醉 酶 形成 希 夫 碱 ， 用 所 标 记 的 NaBH4 还 原 希 夫 碱 ， 然 后 作 已 标记 的 酶 的 指 印 。 


第 16 章 - 

4S M+ATP +UTP +H:20O+ 糖 原 , 一 一 糖 原 *+1+ADP +UDP + 2Pi+H+ 

果糖 +2ATP +2H20O 一 一 葡萄 糖 +2ADP +2P; 

缺乏 分 枝 酶 。 

在 站 ， 基 尔 科 (von Gierke) 氏 病 中 葡萄 糖 6 -磷酸 的 浓度 提高 了 。 于 是 糖 原 合成 酶 的 磷酸 化 的 D 型 就 有 活性 。 

葡萄 糖 是 磷酸 化 酶 < 的 变 构 抑制 剂 。 因 此 ， 在 它 存 在 下 长 出 的 结晶 是 处 于 IT 状态 的 。 加 入 底 物 葡萄 糖 1 -磷酸 使 R= IT 平 

衡 移 向 R 状态 。 这 两 种 状态 之 间 在 构象 上 的 差别 是 足够 大 的 ， 除 非 这 些 结晶 为 化 学 键 的 交 联 所 稳定 化 ,否则 就 会 破碎 。 豪 

罗 威 茨 首次 观察 到 ， 当 脱氧 血红 蛋白 的 晶体 发 生 氧 合作 用 时 ， 变 构 的 转变 能 引起 晶体 的 破碎 。 
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4. 


替 斯 ，H.G.(H.G.Hers) [Ann.Rev. Biochem.45 (1976): 167] 提出 : 这 些 动力 学 变化 可 以 保证 亚 基 B ORRRLA 


一 延迟 时 间 , FH CE A i OI 酸 酶 钝 化 之 前 糖 原先 发 生 降 解 。 
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(a) 甘 油 +2NAD+ +Pi+ADP 一 ~ 丙酮 酸 +ATP +H20 +2NADH +H* 
(b ) 甘 油 激酶 和 甘油 磷酸 脱氧 酶 。 

硬 脂 酸 +ATEP + 13H 20 +8 FAD+8NAD “一 一 4 二 乙酰 乙酸 + 27 H+ 8FADH2 + 8NADH+ AMP+2Pi 
(a ) 在 线粒体 中 氧化 ， 在 细胞 溶质 中 合成 。 

(Cb ) 氧 化 需要 乙酰 CoA ， 合 成 需要 载体 蛋白 。 

(c ) 氧 化 需要 FEAD 和 NAD+， 合 成 需要 NADPH 。 

Cd) 氧化 的 中 间 产 物 是 3 - 羟 酰基 CoA 的 L 异 构 体 ， 合 成 的 是 D - 异 构 体 。 
(Ce ) 氧 化 时 是 羧基 变 为 甲 基 ， 合 成 时 是 甲 基 变 为 羧基 。 

Cf ) 脂 肪 酸 合成 的 酶 组 成 一 多 酶 复合 物 ， 氧 化 作用 的 酶 则 否 。 

(a ) 棕 榈 油 酸 ，(b) 亚 油 酸 ，(c) 亚 油 酸 ，(d) HMR, (CTH, Cf) ICTR. 

C -1 的 放射 性 较 强 (参看 511 页 ， 关 于 用 实验 方法 阐明 多 肽 链 合成 方向 的 讨论 )。 
(a). ue 
2Z2M@CoA + 3H20+FAD+ 2NAD+ -> 草 酰 乙酸 + 2 CoA + FADH2+2NAD+ 4H* 

(Cb ) 是 ， 因 为 通过 葡萄 糖 异 生 途 径 可 由 草 酰 乙酸 合成 葡萄 糖 。 


第 18 章 be 

(2 RMB: (ARO: ()a-MROM (d)a-MEFCR: () AMR: (f) 羟基 苯 丙 酮 酸 5 

天 冬 氨 酸 +a -MNoM+GTP +ATP+2H20+NADH + H + 一 二 葡萄 糖 + ORM + CoOz+ADEP +GDP° 

+NAD++ 2P; Ae 

RRM M+ CO 2+NHi++3ATP +NAD++4Hz0O 一 一 草 酰 乙 酸 + 脲 +2ADP +4P; +AMP +NADH+H* 

(a ) 用 14C idl - 甲 基 丙 二 酸 单 酰 CoA 的 甲 基础 原子 。 确 定 14C 在 琥珀 酰 CoA 中 的 地 位 < ahah n= pine 
子 形成 键 的 。 

(b ) 用 14C fRidL - 甲 其 两 二 酸 草 栈 CoA 的 甲 基础 原子 ,并 用 35S 标 记 其 CoA 部 分 。 Repo quel dé HAI, 
那么 一 C O—S—CoA 基 团 的 转移 就 是 分 子 内 的 。 (e 

(<c) 来 自 L - 甲 基 丙 二 eee er ern PE et ; 

硫 胺 素 焦 磷酸 。 op ie). 
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A Eo’ = +0.28V, AG °’ = = 12.9kcal/mol. sh ea HY Se 

EGRSMERNA, THERES MURR. 

3 -磷酸 甘油 酸 的 浓度 会 增高 ， 而 核 酮 糖 1, 5- 二 磷酸 的 浓度 会 降低 。 

3- 磷 酸 甘油 酸 的 浓度 会 降低 ， 而 核 酮 糖 1, 5 —“RRHKES HA. 

蔬 红 素 和 蔬 蓝 素 起 着 天 线 分 子 的 作用 。 它 们 吸收 叶绿素 ea 所 不 吸收 的 光谱 范围 内 的 光 ， 然后 将 它们 的 电子 激发 能 传递 给 

叶绿素 a。 

(a ) 它 表达 了 光合 作用 中 的 一 个 关键 问题 : 即 水 是 由 光 裂 解 的。 光合 作用 中 所 放出 的 氧 来 自 于 水 。 © 三 本 

(b ) 呼 吸 作 用 的 范 ' 尼 尔 方程 式 表 示 这 一 事实 ， 葡萄糖 的 燃烧 需要 加 入 六 分 子 HzO。 可 参看 G.Wald 关 于 细胞 呼吸 的 重要 
讨论 ， 见 Curremzt Aspects of Biochemical Energetics,N.O.Kaplan and E,P.Kennedy,eds. (Academic 
Press, 1966),pp. 27—37. of oR F 

加 入 吡啶 使 类 囊 体 空间 中 贮藏 质子 的 能 力 增 加 了 。 于 是 有 更 多 已 泵 入 的 质子 在 暗中 流 过 合成 ATEE 的 复合 物 。 so 

实验 的 讨论 ,可 参看 M .Avron, Ann. Rev. Biochem .46 (1977): 145. 


DC MU 抑制 光 系 统 工 和 光 系 统 工 之 间 的 链条 中 电子 在 Q 和 质 体 柄 之 间 的 传递 。 如 果 有 一 种 大 江 ， 例如 高 铁 
氰 化 物 能 够 接受 来 自 Q 的 电子 ， 那 么 在 DC MU 存在 下 仍 可 发 生 放 氧 。 


第 20 章 
Hih+4AT P+ 3 脂肪 酸 +4HzO 一 ~ 三 酰基 甘油 +ADP +3A-MP +7P;+4H+ 
甘油 +3ATP + 2 脂肪 酸 + 2H2O +C TP + #2 — BER REHAB +C MP +ADP +2AMP +6P; +3H* 


(aC DP- 二 酰基 甘油 ， (b) CDP -乙醇 胺 ，(c) 酰 基 CoA ;，(d)C DP _ 胆 碱 , (e)UDP -葡萄 糖 或 U D P - 半 乳 糖 ; 
(HhUDP - 半 屯 糖 ， 〈g) te ILA RM. 
afb) 无 ， 因 为 标记 以 CO :的 形式 于 失 了 。 
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第 21 章 

葡萄 糖 +2ADP +2Pi+2NAD++2 谷 氨 酸 一 2 丙 氨 酸 + 20 -MR—-M+2ATP+2NADH+H* 

N :一 ~N H 4 +- 一 谷 氨 酸 一 一 丝氨酸 一 -甘氨酸 一 9 -氨基 责成 酸 一 -~ 胆 色 素 原 一 ~ 血红 素 

〈《a ) 四 氧 叶酸 ; (〈b ) 四 氧 叶酸 和 cc) N>- ROA MR. 

Y - 谷 酰基 础 酸 可 能 是 反应 中 间 产 物 。 

使 用 甘氨酸 导 至 异 友 栈 甘氨酸 的 形成 。 这 种 水 溶性 的 结合 物 与 异 戊 酸 不 同 ， 它 能 迅速 被 肾脏 排出 。 

参看 R.M .Cohn,M .Yudkoff ,R .Rothman,and S,Segal,New Engl.J Med .299(1978): 996。 

H- D 的 交换 指明 一 种 二 亚 胺 中 间 产 物 的 存在 。 参 看 W.A .Bulen,Proc./nt.Symp.N2 Fixation (Washington 
State University Press, 1976). 


D—D DD 
H yu aim H~ “H 
NN=N N=N 


它们 进行 固氮 作用 。 光 系统 卫 的 缺乏 提供 了 一 种 不 产生 O: 的 环境 。 回 忆 一 下 固氮 酶 会 迅速 被 0? 所 钝 化 。 关 于 异形 细胞 的 
讨论 ， 人 参看 R.Y ,Stanier E, A, Adelberg#J, L. Ingraham fit The Microbial World, %§ 4} (Prentice- Hall,1976), 
542-544 Hl. 


第 22 章 

葡萄 精 +2ATP+2NADP++H?O 一 -PRPP+COz+ADP +AMP +2NADPH + Ht 

谷 酰胺 + 天 冬 氨 酸 +COs +2ATP +NAD + 一 一 乳 清 酸 +2ADP+2Pi+ 谷 酰胺 +NADH +H* 

(a，c，d 和 e) PRPP, (b) 氨 甲 酰 磷酸 。 

PRPP 和 甲 酰 甘 氨 酰 胺 核糖 核 苷 酸 。 

dUMP + 丝氨酸 +NADPH +H+ 一 ->dTMP+NADP ++ 村 氨 酸 

缺乏 N 10- 甲 酰基 四 氧 叶酸 。 磺 酰胺 是 对 -氨基 苯 甲 酸 的 类 似 物 ， 因 此 抑制 叶酸 的 合成 ， 而 对 -氨基 苯 甲 酸 是 叶酸 的 前 体 
之 一 。 

PRPP 是 下 列 各 生物 合成 反应 的 活化 中 间 产 物 ，(a) 味 叭 新 合成 途径 中 磷酸 核糖 胺 的 合成 ，(b) 通过 补救 途径 由 游离 
HRA: (OUR ARAMARK: (d) 烟 酸 核糖 核 苷 酸 的 合成 ; (〈e) 导 至 组 氨 酸 的 磷酸 核糖 - 
ATPHARM: (f) 导 至 色 氨 酸 的 途径 中 更 酸 核糖 基 - 邻 氨 基 苯 甲 酸 的 合成 。 

很 可 能 由 于 小 亚 基 的 催化 作用 而 使 谷 酰胺 产生 氨 。 然 后 新 生 的 氨 又 与 CO :的 活化 形式 起 作用 ，CO: 是 由 大 亚 基 形成 的 。 
依赖 于 重 碳酸 盐 的 AT 酶 活性 说 明 这 一 活化 的 形式 是 痰 基础 酸 。 这 种 碳酸 -磷酸 的 混合 酬 与 N Hs3 发 生 的 反应 产生 氨基 
甲酸 ,然后 氨基 甲酸 又 与 ATP 反 应 产生 氨 甲 酰 磷酸 。 关 于 此 酶 作用 机 理 的 讨论 ,可 参看 C Walsh, Enzymatic Reaction 
Mechanisms (Freeman, 1979) pp. 150—154. 


第 24 章 

TO 人 

0 heh 

Coys teen, [C] =0.44m LA] + (G] =0:46. - 

5. 88 x 10° RR 3k Xf. mo 

1.0 代 后 ， 有 半数 分 子 是 15N -15N 而 另 一 半 是 14N -14N 。2.0 代 后 ， 四 分 之 一 的 分 子 是 EN -15N ， 而 其 余 四 分 之 三 是 
14N -14N 。 在 全 保留 复制 中 ， 不 会 出 现 14N -isN 杂交 分 子 。 

FAD, CoA, NADP‘, 

DNA 连接 酶 催化 DN A 链 中 磷酸 二 酯 键 的 水 解 由 而 松 了 好 了 超 螺旋 DNA 。A MP 是 攻击 基因 ， 它 附着 在 切 点 的 5“ 磷 酸 
基 上 。 因 为 这 反应 是 连接 DN A 片段 的 最 后 步骤 的 道 转 , 它 需要 A MP (参看 图 24-32， 第 450 页 )。 
TANC-=3， . 


第 25 章 . 

(a»DNARGMI EPH, MRNA 聚合 酶 具有 az 亚 基 结构 。 
(b ) 一 个 是 脱氧 核糖 核 苷 三 磷酸 ， 另 -- 个 是 核糖 核 苷 三 磷酸 。 

(c ) 二 者 都 是 5 一 3'。 


- (d)DNA 聚合 酶 I 有 5'~3' 及 3' ->5“ 核 酸 酶 活性 ， 而 R N A 聚合 酶 无 此 活性 。 


(ce DNARGMIEERHA, RNA 聚合 酶 是 全 保留 。 
(f) DNA 聚合 酶 需要 引物 ， 而 R N A 聚合 酶 不 需要 。 


1055 


cn 和 避 


aon & 10 -S 4 
e ae a a a 


aan Se hh 
es (ff. Se Te 


( AHA LR AM 1H 5 

5¢-UAACGGUACGAU -3’ ee 
RNA th 2’-O HB 具 有 分 子 内 催化 剂 作 用 。 用 碱 水 解 R N A 时 形成 2 -3 环 状 中 间 物 。 
3 脱氧 腺 苷 终止 R NA 合成 ， 一 个 含有 3' -脱氧 腺 苷 的 R N A 链 缺 少 3 -OH 基 。 
(a) pGCp, AGUp , ACp, Up, GUp fC. 

(b) pGp , CAGp, UACUGp @UC. 

(c) PGp, CAp, GP, UAp , CUGp MUC. 
(d)pGp,CAp,Gp, UP, Ap,CUp,C. 

UAGCCUGAAUP. 


$268 

RM -H-K* -f-FR -. 

BR 〈 亮 - 亮 - 苏 - 酷 )。 

(aR (CCC),# (UCC), ® (CUC) UR#R (UUC) RH, SP HRTHRARME TUR. 
(b) 亚 硝酸 引起 这 些 C -U 突变 。 = 
(a ) 需 要 二 个 碱 基 改变 。 

(b) 精 、 天 冬 酰 、 谷 酰 、 谷 、 异 亮 、 甲 硫 或 苏 。 

Oe ee ee ech G- tea digd tee eit ne 
(b)-AGUCCAUCACUUAAU- 

这 三 个 顺序 是 :- 赖 -终止 ;“- 甲 硫 - 精 -;， 及 -天 冬 酰 - 谷 -。 


第 27 章 

(2)8; Cbh)B; (c) 是。 

四 条 区 带 : 轻 ， 重 ， 轻 30S 与 重 50S 杂 交 以 及 重 30S 与 轻 50S 的 杂交 。 

约 消耗 799 个 高 能 磷酸 键 。 在 活化 200 个 氨基 酸 时 消耗 400 个 ， 起 始 时 用 掉 1 个 ， 形 成 199 肽 键 时 用 掉 398 个 。 

(b, cRf) A1W; (a, dRe) 为 2 型 。 

最 简单 的 假说 是 色 氨 酸 上 rR N A 及 密码 子 C C A 突变 为 与 U G A 互补 的 U C A 。 可 是 ， 对 这 改变 了 的 忆 NA 的 分 析出 现 
意外 。 它 的 反 密 码 子 并 无 改变 ， 而 却 是 在 24 位 的 G 被 A 所 取代 。 因 此 ， 线 形 碱 基 顺 序 中 远离 反 密码 子 的 残 基 可 影响 密码 
子 识别 的 忠实 性 。 

一 种 方法 是 合成 一 种 带 上 活跃 氨基 酸 类 似 物 的 rR N A 。 例 如 ， 溴 乙酰 - 苯 丙 酰 !R N A 是 一 种 大 肠 杆 菌 核糖 体 P LHR 
和 标记 试剂 。 参 阅 H..O en，M .Pellegrini,D .Eilat, 和 C .R.Cantor, Proc.Nat.Acad-Sci.70 (1973): 2799。 
序列 G A G GDU 是 与 16S RNA 的 3' 末 端的 五 碱 基 顺 序 互补 ， 它 位 于 离 A U G 密码 子 5“ 侧 几 个 碱 基 处 。 因 此 ， 这 区 域 是 
蛋白 质 合成 的 起 始 信号 。 当 G 被 A 取代 后 ， 这 个 mR N A 与 16SrRN A 的 相互 作用 预料 会 减弱 ， 因 而 降低 了 它 作 为 起 始 
信号 的 效率 。 事 实 上 ， 这 一 突变 导致 了 由 这 种 mRNA 所 特定 的 蛋白 质 的 合成 速率 降低 10 倍 。 对 此 问题 的 讨论 ,参阅 ， 
J.Dunn, E.Buzash-Pollert, RF, W.Studier, Proce-Nat.Acad. Scis75 (1978): 2741. 

二 者 都 牵涉 到 水 解 反应 ，DN A RAMI M3’ -5' BROMO EAUR—+ARRRNA AR 一 个 错误 的 氨基 
酸 -AMP 中 间 物 的 水 解 。 


第 28 章 

(a ) 在 一 个 1 突变 种 中 1ac 阻 巡 物 缺失 。 因 此 ， 这 个 fac 操 纵 子 的 蛋白 质 对 此 突变 种 是 组 成 性 的 。 
(b) 由 于 缺失 trp 阻 遇 物 ， 因 此 +rp 操 纵 子 的 蛋白 质 对 此 突变 种 是 组 成 性 的 。 

(< ) 阿 拉 伯 精 操纵 子 在 这 突变 种 中 未 能 表达 ， 因 为 eraC 蛋白 的 P 2 形式 是 活化 转录 所 必 有 需 的 。 
( d ) 这 突变 种 是 溶解 性 而 不 是 溶 原 性 的 ， 因 它 不 能 合成 4 RL 

(e ) 这 突变 种 是 溶 原 性 而 不 是 溶解 性 的 ， 因 它 不 能 合成 转录 时 的 正 向 控制 因子 _N 蛋白 。 


一 种 可 能 性 是 巧 突变 种 制造 一 个 改变 了 的 1ac 阻 遇 物 ,后 者 对 诱导 物 几乎 无 亲 利 力 ,但 对 操纵 基因 有 正常 的 亲和力 。 这 种 
164c 阻 过 物 即 使 在 诱导 物 存 在 下 可 与 操纵 基因 结合 并 阻 断 转录 。 


这 突变 种 有 一 种 改变 了 的 不 能 与 阻 过 物 结合 的 1ac 操 纵 基因 。 这 种 增 变 基因 称 作 Oc 〔〈 对 操纵 基因 是 组 成 性 的 )。 

这 突变 种 的 cA MP HARA ( CAP ) 可 能 有 缺陷 或 缺失 。 

RHA 原 噬 菌 体 的 大 肠 杆 菌 细胞 含有 阻 过 物 分 子 ， 后 者 亦 阻 断 其 它 1 病毒 的 速 发 早期 基因 的 转录 。 

(a) PE 转录 本 的 翻译 比 忆 RM 转 录 本 的 快 5 一 10 倍 ， 因 前 者 含有 完全 的 蛋白 质 合成 起 始 信和 号 〈 如 513 页 的 讨论 )。 

(b )PRE 转 录 本 的 更 有 效 的 翻译 使 建立 溶 原 性 态 所 需 的 1 阻 巡 物 分 子 剧 增 。 对 此 讨论 可 参阅 M 。Ptashe，K。Backma n， 
Z. Humagun, A, Jeffrey, R.Maurcr，B。Meyer， 和 有 R.T. Sauer, Science 194(1976)，156。 
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附录 A 物理 常数 和 单位 换算 


物理 常数 的 值 


阿 佛 加 德 罗 常 数 
RAK SHH 


电子 伏特 
法 拉 弟 常数 


居 里 
气体 常数 


BB eR 


光 在 真空 中 的 速度 


SARS. C, 


原子 质量 单位 道 尔 顿 


1.661 x10-248g 

6.022 x1023 mol -1 
1.381 x 10-233 dcg-1 
3.298 x 10-24 cal deg-1 
1.602 x10-!9 J 

3.828 x-10-2° cal 

9.649 x10°C mol 
2.306 x104 cal volt-l1eq-! 
3.70 10! RM AKsec-1 
8.314) mol-1 deg-1 
1.987cal mol —1 deg-1 
6.626 x 10-34J sec 
1.584 x 10-34cal sec 
2.998 x10!°Cm scc -1 


fe (coulomb) ; cal, -— (calorie); 


cm, JB (centimeten ; deg, fF (degree Kelvin); ¢q, 
44 (cequivalelent) ; g, % (gram);J , #H (joule); 
mol， 摩 尔 (mole) ; sec # (second), 


转 换 A F 


Lem =10-? m= 10m =104 em =107nm 
Lem =10A =0.3937inch 《英寸 
1g =10-%kg = 103 mg = 10 ug 
1g =3.527 x 10-2 8m) CBE) 
Lem? =10-§ m3 = 10 mm 
1ml= Lem? =10-3L=108 AL 
lem? =6.1 x10-2 英 寸 ; =3.53x10-5 英 尺 3 
K = +273.15 

C=5/9 (°F -32 
1J =10' RH = 0.239 = 1 瓦特 秒 
ltorr= 1mm Hg (0'C) 
= 1.333 x 10? 4 ij /m2 
= 1.333 x 102 帕斯卡 
= 1.316 x 10-3 大 气压 


mw =3.14159 
e =2.71828 


log. x =2.303 logio x 
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ha Re 


Actinium 
Alum inum 
A mcricium 
Antimony 
A rgon 

A rsenic 

A statine 
Barium 
Berkelium 
Beryllium 
Bismuth 
Boron 
Brom ine 
Cadmium 
Calcium 
Californium 
Carbon 
Cerium 
Cesium 
Chlorine 
Chromium 
Cobalt 
Copper 
Curium 

D ysprosium 
E insteinium 
Erbium 
Europ ium 
Ferm ium 
Fluorine 

F ranci um 
Gadolinium 
Gallium 


Germ anium 
Gold 
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or Ff MRSA AA KARA KR AK TKRERKBAERRAA ER ERRA 


附录 了 B 元 素 的 原子 序数 和 原子 量 


227.03 
26.9815 
243.06 
121.75 
39.948 
74.9216 
210.99 
137.34 
247.07 
9.0122 
208.980 
10.811 
79.909 
112.40 
40.08 
249. 07 
12.01115 
140.12 
132.905 
35. 453 
51.996 
58.9332 
63.546 
245.07 
162.50 
254.09 
167.26 
151.96 
252. 08 
18.9984 
223.02 
157.25 
69.72 


72.59 
196.967 


Haf nium 
Helium 
Holm ium 

H ydrogen 
Indium 
Iodine 
Iridium 

Iron 

K ry pton 
Lanthanum 
Law rencium 
Lead 

L it hium 
Lutetium 
Magnesium 
M anganese 
Mendelevium 
Mercury 

M olybdenum 
N cod ymium 
Neon 
Neptunium 
Nickel 
Niobium 
Nitrogen 
Nobelium 
Osmium 
Oxygen 
Palladium 
Phosphorus 
Platinum 
Plutonium 


Polonium 
P otassi um 


Prascodymium 


SFR SKS AGASRARHBKRATAAZARBAERE RESTS BM CM 


错 


Prom ethi um 


178.49 
4°.0026 Protactinium 
164.930 Radium 
1.0099 | Radon 
114.82 R henium 
126.90447 Rhodium 
192.22 Rubidium 
55.847 | Ruthenium 
83.80 Sam arium 
138.91 Scandium 
256 Selenium 
207.19 Silicon 
6.939 Silver 
174.97 Sodium 
24.312 Strontium 
54.9380 | Sulfur 
255.09 Taotalum 
200.59 Technetium 
95.94 Telluri um 
144.24 Ter bi um 
20.183 T hallinm 
237.05 T horium 
58.71 T hulium 
92.906 Tin 
14.0067 Titanium 
255 Tungsten 
190. 20 U ranium 
15.9994 Vanadium 
106.40 Xenon 
30.9738 | Ytterbium 
195.09 Y ttrium 
242.06 Zinc 
208. 98 Zirconium 
39.102 
140.907 


FRAGA SEES ERE RRRRRSRSRRAKKABRRABRRA 


145 
231.04 
226.03 
222.02 
186.20 
102.905 
85.47 
101.07 
150.35 
44.956 
78.96 
28.086 


107.868 


22.9898 
87.62 
32.064 
180.948 
98 .91 
127.60 
158.924 
204.37 
232.038 
168.934 
118.69 
47.90 
183.85 
238.03 
50.942 
131.30 
173.04 
88.905 
65.37 
91.22 


乙酸 
乙酰 乙酸 
铵 离子 
抗坏血酸 


苯 甲 酸 
正 丁 酸 
二 甲 用 本 


, pK,’ 
PK,’ 


BR, pK’ 
pK,’ 


柠檬 酸 ， 


LRAT 
甲酸 
甘氨酸 ， 


咪唑 离子 


PK,’ 
PK,’ 
Pp K3’ 


pK,’ 
PK,’ 


tae C = FREER AY) pK 值 


pK’ (£250) 


AR 


MiT tM, pK,’ 
pK,’ 
RM, pK,’ 


HMR, pK,’ 

pk,’ 
=PRET 
= (ARE 氨基 甲烷 
水 


pX’( £250) 


3.86 
1.83 
6.07 
3.40 
5.11 
9.89 
2.12 
Tal 
12.67 
5.25 
0.85 
1.49 
5.77 
8.22 
4.21 
5.64 
9.79 
8.08 
14.0 
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附录 D 标准 键 长 
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A 

ACP 
ACTH 
ADP 
Ala 
AMP 
cAMP 
Arg 
Asn 
Asp 
ATP 
AT Pase 
S 

CDP 
CMP 
CTP 
CoA 
CoQ 
cyclic AMP 


ita E 


AR oy 

酰基 载体 蛋白 
促 肾 上 腺 皮质 激素 
腺 苷 二 磷酸 


辅酶 Q 

腺 苷 3 ,5 人 一 环 一 磷酸 
半 胱 氨 酸 

2 -脱氧 核糖 

— FAA eR 
脱氧 核糖 核酸 

互补 DN A 
CER 
参看 NA D+ 
参看 N ADH 

黄 素 腺 顺 吟 二 核 苷 酸 FULD 
黄 素 腺 顺 叭 二 核 苷 酸 〈 还 原型 ) 
WHE HK 

N - 甲 酰 甲 硫 氨 酸 

黄 素 单 核 苷 酸 (氧化 型 ) 
黄 素 单 核 苷 酸 (还 原型 ) 
鸟 味 叭 

SRK 

谷 氨 酸 

甘氨酸 

岛 苷 二 磷酸 
鸟 苷 一 磷酸 

% f= RR 

血红 蛋白 

一 氧化 碳 血 红 蛋 白 


} TPN + 


TPNH 
TPP 


| Trp 
| TTP 
Tyr 


U 


} UDP 
U DP-galactose 
| UDP-glucose 


UMP 
UTP 
V al 


生物 化 学 中 弟 用 略语 


氧 合 血红 蛋白 

组 氨 酸 

% 

RERE AG 

FEAR 

KR MOE f= RR 

RAR 

MAR 

肌 红 蛋白 

氧 合 肌 红 蛋 白 

甲 硫 氨 酸 

高 铁血 红 蛋 白 

尼克 酰胺 MK FRR 〈 氧 化 型 ) 
尼克 酰胺 RES BTR GRR 


FO ERR RRM RM AIL) 


ARK REM BRR 〈 还 原型 ) 
葵 丙 氨 酸 


信和 便 核 糖 核酸 
核糖 体 核糖 核酸 
转移 核糖 核酸 
核糖 核酸 酶 


-丝氨酸 


胸腺 喀 喧 
FAB 
参看 N AD P+ 


参看 N AD PH 


硫 腕 素 焦 磷酸 
色 氨 酸 
胸腺 喀 喧 核 苷 三 磷酸 
BAR 

by. MEE 
尿 苷 二 磷酸 

尿 苷 二 磷酸 半 乳 糖 
尼 苷 二 磷酸 葡萄 糖 
尿 苷 一 磷酸 
尿 苷 三 磷酸 

纺 氨 酸 
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Bay bk, By Bi 

阿尔 伯 , WwW. i 

阿尔 农 , D . 

阿 夫 泽 利 厄 斯 ,B。 

D- 阿 拉 伯 糖 

阿拉 伯 糖 操纵 子 

阿 雷 托 伊 斯 

D- 阿 洛 糖 

D- 阿 洛 酮 糖 

Bay BR (DO AA A ED 

bl ee, W. 

阿 司 匹 灵 

阿 特 金森 ,D . 

D - 阿 卓 精 

埃 (A) 

ee, Re 

埃 德尔 曼 ，G 。 

RBS, P, 

埃 德 曼 降解 16, 

埃 德 蒙 森 ，A。 

埃 勒 - 丹 洛 斯 (E hlicr-Danlcs) 
综合 症 

埃 默 森 ，R 。 

Ammonyx LO 

D - 艾 杜 糖 

艾 弗 里 ，O 。 

ww, B. 

艾 姆 斯 试验 

安德森 氏 疾 病 

安 芬 森 ，C 。 24, 

安 密 妥 (5- 乙 基 -5- 异 友基 
巴 比 妥 酸 ) 

A -氨基 两 及 

氨基 丙烯 酸 

7Y- 氨 基 丁 酸 (GABA) 

FA FE WE 


619, 


332, 


1062 


650 ， 
215, 


526 
526 
663 
215 
215 
663 
332 
666 
192 
215 

20 
570 
623 

16 


149 
334 
167 
215 
435 
497 
497 
286 

25 


242 
153 
314 
698 
408 


Re NWS 
( 按 汉语 拼音 字母 顺序 ) 
氨基 多 精 155 
氨基 末端 分 析 16 一 17 
5- 氮 基 咪 唑 核 苷 酸 398 
5- 氨 基 咪唑 -4- 氨 [ 基 ] 
FAK FR 384, 398 
5-2 3k 咪唑 -4-N -琥珀 
酸 氨 甲 酰 核 苷 酸 398 
5- 氨 基 咪唑 -4- 羧 酸 核 背 酸 398 
2- 氨 基 顺 叭 497 
氨基 酸 9 一 12 
必需 的 374, 381 
芳香 族 的 11 
分 类 10-—.44 
分 析 15—19 
非 必 需 的 374 
含 硫 的 11 
合成 372 一 388 
简写 11 
碱 性 的 10 
降解 作用 311 一 326 
结构 9 一 10 ,12 
绝对 构 型 10 
羟基 的 10 
氢 键 形成 能 力 96 
生物 合成 的 前 体 ”388 一 390 
酸性 的 11 
碳 骨 架 的 命运 317 
脱 氨基 作用 311— 314 
酰胺 11 
修饰 的 12 
旋光 性 10 
氧化 311 一 326 
D - 异 构 体 604 
PKA 29 
脂肪 族 的 10 
DNP- 氨 基 酸 16 
PTH -氨基 酸 16 
氨基 酸 顺序 


表皮 生长 因子 的 668 
测定 15 一 19 
促 肾 上 腺 皮质 激素 的 30 


BEER HY .25 一 26 
肌 红 和 蛋白 的 38 
决定 构 型 24— 26 
溶菌 酶 的 104 
血红 蛋白 的 43 
th Ee AA 170 
胰 高 血糖 素 653 
胰岛 素 的 15 
意义 15 
组 蛋白 的 536 
氨基 糖 155 
氨基 肽 酶 516 
9- 氢 基 酮 戊 酸 389 


9 -氨基 酮 友 酸 合成 酶 389 
9- 氨 基 酮 成 酸 脱水 酶 389 


BERL CA 部 位 ) 514 
氨基 栈 - 腺 苷 一 磷酸 501 
氨基 酰 - 腺 苷 酸 501 
氨基 栈 转 移 核 糖 核酸 500,517 
合成 的 杂交 506 
氨基 栈 -转移 核糖 核酸 合成 酶 
| 501 —502 
合成 的 杂交 506 
-氨基 异 丁 酸 _412 
a FA ae 叭 408, 582 
氨 甲 酰 磷 酸 401 
合成 316 
脲 循环 中 5314 
水 解 自 由 能 185 
| 氛 甲 酰 磷酸 合成 酶 316,401 
氨 甲 酰 天 冬 氨 酸 401 
N- 氨 甲 酰 异 丁 酸 413 
a FA Bt Be 794 
铵 离子 
氨基 酸 的 合成 中 373 


一 


氨基 酸 氧化 中 311—314 
RK RH 372 
BD GE RP 314—316 
遗传 性 的 代谢 缺陷 ”316 一 317 
fim, N. 176 
奥 格 斯 顿 ，A 227 
奥 丘 阿 ，3 296 
RR, F. 644 
Rte, J. 138 
B 
巴豆 酰 -ACP 304 一 305 
BARRERA, D. 575, 583 
Bm, JS. 150 
巴克 罗 夫 特 ,J, 53 
巴克 纳 , 瑟 . 194 
巴 斯 德 ， 工 ， 194 
巴 斯 德 效应 420 
八 氢 番 茄 红 素 368 一 369 
白喉 毒素 | 556 
白喉 (棒状 ) 杆菌 “ 556 
白细胞 电镜 照片 31 
白血病 治疗 408 
摆动 假说 506 
半 保 留 复 制 440 一 441 
半 电 池 236 
~RAR 11 
合成 380 
模型 2 
氧化 317 
半 抗 原 616 
结合 抗体 的 616 
~HLR R E 616 
~AB 215, 522 
代谢 288 
作 前 体 80 
EFL 289 
ooh oe 磷酸 288 
~~ FRE 1 BERR ik Ft HE 
3 288 
~FLSE 1- 磷 酸 尿 苷 栈 转 移 
酶 营养 缺乏 病 289 
O - 半 乳 糖苷 酶 522—523 
半 乳 糖 苷 透 (性 ) 酶 522 一 523 
FLEE 苷 转移 酶 287 


2 BL i Be 288 


of FL 6 If. iE 289 
半 乳 糖 脂 332 
半 缩 醛 195 
| 2498 Ma 196 
#7] GREAA 14,171 
伴 清 蛋 白 基 因 548 
包涵 素 561 


fel $— BERR (CMP ) 395 ， 


胞 苷 一 磷酸 (CMP )-N- 


CRHARR 353 | 
Wo BRM (CDP> 396, 
fl #— BAR (C DP )-fRM .351 


胞 苷 二 磷酸 (CDP )-= 


酰基 甘油 350 


分 子 模型 5.350 
i f= 磷酸 403 
胞 喀 喧 394, 433 
胞 ie Bay 7 1 BEF «Ba a 

胞 苷 ) 582 
Hel ee A EF 395 ， 
鲍 德 莱 瑞 ，C 。 368 
鲍 林 ,， 工 。 一 20,67, 75, 
112;620 

贝尔 纳 ,J 。 43, 661 
RA, W. 652 
贝壳 类 动物 的 毒害 690 
RAG, C. 627 
ies, RABRB «9 53 
Hee, 83 / 53 
被 动 运输 671 
被 膜 ， 病 毒 的 565 
被 膜 小 坑 361 
本 斯 -琼斯 ， 王 ， 621 
本 斯 -琼斯 蛋白 621 
RE, S. 493 
ARR 10—11 
EAS CRI] R [ 症 ] 325 

合成 381 

LE A 324 

氧化 作用 324 
AE RS 324 


7 PARA AR ROGER PA 325 ， 
AMR 326 
苯 丙 氨 酸 合成 中 381 


苯 丙 酮 酸 尿 症 
xAM 
TR 
苯 甲 酸 
ZR 
2 — Oi ee PSF 
吡 哆 胺 磷酸 
Ob RS Be My 
吡 哆 醛 磷酸 
6 催化 的 多 样 性 
) ;分 子 模型 
请 磷酸 化 酶 中 
消 旋 酶 中 
荧光 
转氨酶 中 
吡咯 
吡咯 烷 酮 环 
a-D - 吡 喃 葡萄 糖 : 
OE, aE 
必需 氨基 酸 
合成 
必需 脂肪 酸 
“编辑 ” 〈 校 对 ) 
蛋白 质 合成 中 的 
We 
WEA 
HBR 


WEA 一 一 


BEBE 
BHR LES 
磷酸 果糖 激酶 
BER 


KAO HE FM Be 


血红 蛋白 

变 构 酶 

协调 模型 

循序 模型 

变 构 相互 作用 
变 视 紫红 质 | 
AER KR LK 
变性 

表皮 生长 因子 
RS 表示 法 

Bi RS 


i ane 


325 — 326 
294 


82 
312 — 313 
33 

37, 147 
196 

196 — 197 
372 

381— 388 
308 

448 —449 
502 

706 —708 
707 

608 


405 — 406 
280 — 281 
205 

91— 93 


403 —-405 
49— 62 
*. toe 2801 
91— 93 
93 
80 
702 


702, 


25 
668 
233 
413 


冰 
冰冻 断裂 电子 显 微 术 
冰冻 消 蚀 电子 显 微 术 
丙 氨 酸 
合成 
氧化 
AAR HAM 
丙 二 酸 
丙 二 酰 CoA 
两 二 酰 -ACP 
丙 二 酰 转 酰基 酶 
丙 糖 激酶 
丙酮 
丙酮 酸 
氨基 酸 降 解 中 
代谢 命运 
羧 化 作用 
丝氨酸 来 源 的 
糖 酵 解 作用 中 
C4 途 径 中 
氧化 脱羧 作用 的 
转变 成 乳酸 
转变 成 乙醇 
转变 成 乙酰 CoA 
丙酮 酸 激酶 缺乏 
丙酮 酸 羧 化 酶 
丙酮 酸 脱氧 酶 复合 物 
电镜 照片 
控制 
丙 栈 CoA 
氨基 酸 降 解 中 
RAC YE FA 
FRB CoA 2 1 Be 
病毒 
TI2 的 电镜 照片 
类 型 
装配 
病毒 粒子 
T4 的 电镜 照片 
波 尔 ，C 。 
波 尔 效应 
机 理 
波 贾 克 , R . 
波 特 ,R . 
(A BMWA, M. 
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97 

167 

168 

10 

375 

317 

311 

89, 232 
. 301 


317 

422 —423 
266 

314 
202 — 203 
342 

222 — 226 
206 

206 
217 — 222 
214 
265 — 267 
222 — 225 
225 

230 

299 —-301 
317 

319 

319 
565 — 585 
467 

565 
566 — 572 
565 

565 

52 

52 

60 

623 

618 

544 


伯 格 ,了 ， 
1 i FEY WS. 
(RAM. 
伯 齐 利 厄 斯 ,JJ 
fae Aw, J. 
Ob Bik 
合成 
遗传 性 代谢 缺陷 
Ab ik Hie 
补救 途径 
BRAK 


磷酸 甘油 酯 合成 


补体 

布 赫 纳 ，E 。 
布 坎 南 , J 
布朗 ,D ， 
布朗 , M . 
布朗 利 ,G ， 
布朗 斯 泰 因 ,A。 
布 洛 ,D . 
布 洛 贝尔 ,G . 
布 洛克 ,K . 
布拉格 , 工 ， 
iB OF, J. 
布 里 顿 , R . 
布 伦 纳 ,S . 


不 饱和 脂肪 酸 的 氧化 


不 变 (C ) 区 
不 等 长 对 应 体 
不 对 称 反应 
不 对 称 性 
生物 膜 的 


Na+ 民 + 运输 系统 的 


不 可 逆 抑 制 
不 转录 间隔 


蒙 斯 ,M 

BB Hw) 

& 

ER F 

4 操纵 基因 

操纵 基因 部 位 

A TR BR HE Hp AY 
乳糖 操纵 子 中 的 


294 

665 

620, 632 
15 

226 


389-391 
391 
391 


399 
396—397 
619 

194 

396 

544 

361 

558 

313 

121 

558 

354 

44 

465 

542 
467,484 
298 

621 

570 

227 


171 
174 

88 
545 


436 
168 
547 
247 
529 — 532 
523 — 524 
530 一 532 
523 —524 


操纵 子 ， 523 
阿拉 伯 糖 操纵 子 526 
苯 丙 氨 酸 操 纵 子 529 
乳糖 操纵 子 523 一 524 
A 噬菌体 中 的 529 一 532 
色 氨 酸 操 纵 子 527 — 528 
组 氨 酸 操纵 子 529 

草酸 90 

BR HR 219 

草 酰 乙酸 217 
氨基 酸 氧 化 中 318 
柠檬 酸 循 环 中 218 
葡 糖 异 生 作用 中 265—266 
C 4 途径 中 342 

侧 链 10， 12 

O 侧 链 610 一 612 

侧 向 扩散 173 

iA | 579 
Se 496 

插入 序列 (I S) 591,594 

BATTERIE 597 

1 Arc 594 

#ARMR,E. 439 

茶 碱 655 

差 值 福 里 埃 方法 “ 105 

差 向 异 构 酶 
半 乳 糖 代 谢 中 289 
Re 磷酸 途径 中 256 

缠绕 〈 卷 曲 ) 444 

产生 生长 激素 细胞 的 电镜 
照片 652 

Fe ER 673 

肠 BKB 131 

| AER 622,625 

4D NA 444 

超 极 化 702 

BR ie 145 

沉降 系数 466 

成 核 现 象 71 
部 位 151 . 

成 帽 作 用 633 

BRERA 530 

赤道 取代 基 197 

D -a BERR 215 

Or BERR 4- BER 256 


BRERA KP 381 
光合 作用 中 341 
D -7; BM 215 
充血 性 心力 衰竭 676 
PBR eK HR 622 
BeKER 19 
重复 的 DNA 顺 序 542 一 546 
重组 579 
重组 膜 345 
重组 膜 泡 . 677+ 692 
:重组 的 DN A 588 一 600 
电镜 昭 片 ”589 ，590 
“重组 的 DNA 分 子 ”595 一 600 
出 血 症 137—138 
穿 膜 通 道 681 
传递 介质 ,视觉 中 703 
醇 醛 裂解 198 
BF Abe SB 207 
茨 韦 特 ,M . 68 
峻 二 醇 366 
We — BF 52 667 
雌 激 素 363 
合成 365 
HE Bl 363 
KARA AH 54 


次 黄 苷 - 胞 喀 啶 碱 基 对 507 
次 黄 苷 - 尿 喀 啶 碱 基 对 507 
ART Re MSE 507 


KTR 398 +399 
ree” 398 
KR, SERRE 
HB 400 
缺乏 症 413 
N 5,N 10 -次 甲 四 氧 叶 
酸 3785397 
次 乙 基 亚 胺 31 
clostripain 17 
粗 丝 635 一 641 
粗糙 内 质 网 556 一 558 
电镜 照片 557 
促 肾 上 腺 皮质 激素 
(ACTH) 30, 364 
促 肾 上 腺 皮质 ( 激 ) 素 364, 665 
fe SE I BR EA 139 
催化 基 团 83 


催化 能 力 78 
催化 亚 基 657 
催化 中 的 畏 变 107, 110 一 112 
错 义 抑止 509 
D 

搭 连 中 间 物 588 
大 肠 杆 菌 染 色 体 451— 452 
大 肠 杆 菌 素 9 
大 肠 杆 菌 素 产 生 因 子 591 
大 豆 372 
D 大 调 赋 格 曲 - 150 
大 地 测量 学 的 拱 项 结构 646 
KR 毒药 136 
are bY 2 
代谢 179 

重复 出 现 的 基本 图 案 419 

关键 性 的 交叉 点 422—423 

控制 部 位 420 一 421 

基本 概念 179 一 192 

激素 调节 Fi 426 

OLR AT AY ie BY 428 

器 官 差别 423 一 425 

战略 417 一 418 

主要 途径 420— 421 

整合 作用 417 一 430 
代谢 活化 364 
代谢 调节 191 
戴 维 斯 ,D . 624 
A if 635 
带 -3 蛋 白 169 
单 胺 氧化 酶 698 
A Al BS 324, 364 
单 拷贝 基因 547 
单 克隆 抗体 621 
单 链 键 合 蛋 白 455 
单 链 D NA 键 合 和 蛋白 455 
MEDNAS SEA 591 
单 糖 195 
S 单位 466 
单位 进化 期 536 
e - 丹 磺 酰 赖 氨 酸 617 
Ft RH 16 
胆 红 素 392 
胆 红 素 二 葡 糖 苷 酸 392 


AB #5 4k 9 x 367 


胆固醇 161, 354 
编号 系统 362 
胆汁 盐 的 前 体 359 
分 子 模 型 355 
合成 355 一 358 
合成 的 控制 360 
流动 性 的 调节 剂 174 
碳 原 子 的 来 源 354 
省 类 激素 的 前 体 ， "363 

AB RE AL 362 

AB AS BAY fe AR 348 

AB Bek 351, 691 
磷酸 甘油 酯 中 161 
乙酰 化 作用 691 

胆 碱 乙酰 化 酶 691 

胆 碱 乙酰 转移 酶 691 

胆 绿 素 392 

胆 色 素 原 390 

AB BR eA 167 

fH BEC oA 359 

胆汁 盐 359 

cro A 532 

G 蛋白 656 

蛋白 多 糖 155 

蛋白 激酶 657 

蛋白 酶 在 T 4 噬菌体 装配 中 

570 

蛋白 水 解 酶 78 一 79 

recA BAM 591 

recB 蛋白 质 591 

recC 蛋白 质 591 

蛋白 质 
氨基 酸 顺 序 15 
氨基 酸 残 基 9 一 12 
变性 与 复 性 25 一 26 
词 源 15 
顺序 测定 15— 19 
功能 8 一 9 
构象 19— 27 
结构 水 平 23 
Ht fF YE FA 30 
热力 学 稳定 性 26 
肽 键 12 
提纯 13— 14 
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折 和 迭 
周期 性 结构 
蛋白 质 合 成 
氨基 栈 位 (A 位 ) 
电镜 照片 
翻译 后 的 修饰 
方向 
活化 的 中 间 产 物 
核糖 体 
控制 
起 始 
起 始 信号 
起 始 因子 
释放 因子 
肽 键 形成 
肽 酰 位 (P 位 》 
延长 
延长 因子 
移 位 
抑制 剂 
终止 
终止 信号 
终止 因子 
转移 RNA 
氮 丝 氨 酸 
气 化 的 NADH 
道 尔 顿 
道 尔 顿 ,J。 
德 兰 吉 ,R . 
德 雷 尔 ,W . 
德 卢 西 亚 , P. 
灯 刷 染色 体 
等 电 点 
等 位 排斥 
低 密度 脂 蛋 白 
低 密 度 脂 蛋白 受 体 
低温 酶 学 
低 血 糖 效应 
滴定 曲线 
KE WF. 
迪克 森 ,R . 
底 物 水 平 磷 酸化 
底 物 循环 
底 物 专 一 性 
抵抗 因子 
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514 

511 

516 

511 
500—501 
509—519 
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416 
228 
13 
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47,67 
629 

360— 362 
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ib, BE OK Fs 667 
地 中 海 贫血 [ 症 ] 554 
wii 496 
碘 乙 酰胺 88 
淀粉 286 
a -淀粉 酶 286 
6 -淀粉 酶 286 
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电 板 692 
电荷 接力 网 络 125 
电化 学 势 671 
电泳 14, 67 
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电器 官 692 
电 铺 692 
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冰冻 断裂 167 
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半 胱 氨 酸 合成 中 380 

异 亮 氨 酸 合成 中 385 
丁 酰 -ACP 305 
于 译 斯 ,H 。 511 
冬眠 249 
A 649 
动力 学 

BS fH) 83 
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DNA 重 缔 合 的 542—543. 
动力 学 完整 性 87 
动脉 粥 样 硬化 362 
动作 电势 688—689 
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豆 血 红 和 蛋白 373 
毒 扇 豆 碱 694 


读 码 框架 485 
短 杆 菌 肽 A 680, 684 
短 杆菌 AKS 518 一 519 
Xt AEE AR 416 
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| “病毒 的 566 
蛋白 质 和 核酸 相互 
作用 中 的 480, 532 
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Xt Git BR 695 
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基 握 化 物 248 
阻 巡 物 和 操纵 基因 相互 
作用 中 的 524 
多 巴 (dopa) 698 
多 巴 胺 (dopamine) 698 
多 巴 脱羧 酶 698 
多 重 性 末端 571 
ZR Me 620 
多 核 蛋 白 体 512 
ZEB 480 
ZEB RBIS 486 
多 核糖 核 蛋 白 体 512 
多 聚 吡咯 基 甲 烷 390 
多 聚 -L EAAR 486 
多 聚 工 - 赖 氨 酸 486 
多 聚 - 工 - 膊 氨 酸 145, 486 
SRR FB (poly U) 485 
& FE RAF BR (poly A 551 
多 瘤 病 毒 |. 443,581—582 
多 肽 合成 516 一 519 
进化 519 
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BHP. 468 
% 3 i Hl 644 
BHM 331,701 
多 线 染 色 体 550 
Se WBE BEB 559—560 
E 
a TE 
(@-am 4 nitin) 549 
$8 4 (Amanita 
Phalioides) 549 
恶性 贫血 症 320, 322 


恶性 体温 过 高 
JE KM. 
恩 伯 顿 ,'G.， 
恩格尔 哈 特 ,V . 
儿 茶 酚 胺 
代谢 中 的 作用 
JULI M-O - 转 甲 基 酶 
二 级 结构 
二 甲 基 两 烯 焦 磷 酸 
= PE 
二 甲 基 腺 顺 叭 
=3ENAG(di-NAG) 
二 硫 键 
还 原 
裂解 
1,3- 二 磷酸 甘油 酸 
2,3- 二 磷酸 甘油 酸 
合成 
结合 血红 蛋白 
影响 氧 亲 和 性 
二 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 
二 磷脂 酰 甘 油 
二 面 角 
—KRERCE 
FRR ZK 
—#ERAR 
=A 
二 羟 丙 酮 磷酸 
甘油 来 源 的 
光合 作用 中 
ee HP 
二 羟 胆 固 醇 
二 氨 吡 咯 5- 羧 酸 
Ams Bhi aw 


二 氢 硫 辛酸 转 乙酸 酶 ” 


二 氢 硫 辛 酰胺 
二 氢 乳 清 酸 

=A ARMM 

=A EMM 

=H AD ot > ik Da 
二 氧 叶酸 

二 氧 叶 酸 还 原 酶 
二 氧 Bas 

二 氢 胸 腺 喀 喧 

二 十 面体 


111 


19 
89, 213 


53, 89, 213 


213 


59 — 60 


53 


$9, 213 


161 


364 
319, 376 
223 


二 十 面体 表面 晶 格 572 
二 十 碳 四 烯 酸 292, 666 
二 十 烷 酸 292 
二 十 二 烷 酸 292 
二 十 四 烷 酸 292 
二 糖 - 肽 单位 606 
— ik 12 
HR 22 
二 酰基 甘油 3- 磷 酸 160, 349 
二 硝 基 苯 基 氨 基 酸 16 
二 硝 基 茶 基 化 的 牛 血清 清 
蛋白 616 
二 氧化 碳 
光合 作用 中 339 — 341 
柠檬 酸 循环 中 222 
WAS ty 396 
BREA 265 —266 
ROE BRR BBB 254 
SmHaea#e 60 
脂肪 酸 合 成 中 302 
二 异 两 基 氟 磷酸 (DIPEF) 
88，123 
解毒 剂 用 695 


乙酰 胆 碱 酯 酶 的 抑制 剂 695 
二 异 丙 基础 酰 - 酶 复合 体 123 一 124 


F 
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3} FBO 
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| 蕃茄 丛 缩 病毒 (TBSV) 


翻译 同时 性 运输 
翻译 〈 见 蛋白 质 合 成 ) 
SUB th 

反馈 抑制 
氨基 酸 生物 合成 中 
反 密 码 子 

反 平 行 6 -i aR 

反 式 C 一 C 键 

反 向 转运 

反 转 病毒 

泛 醒 

泛酸 


673 
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384 一 388 
483 

22 一 23 
174 
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579 一 584 
239 

189, 410 


辅酶 A 中 188 


泛酸 单位 188 
范 德 瓦 耳 半 径 97 
范 德 瓦 耳 键 94, 96 
范 德 瓦 耳 接触 距离 96 
范 。 尼 尔 ,C 。 333 
防 冷 剂 中 毒 90 
放大 作用 
激素 作用 中 658 
视觉 中 703 
糖 原 代 谢 中 284 
血液 凝 块 中 132 
放射 免疫 测定 法 664 
放射 性 同位 素 227 
放射 自 显影 术 451 
放 线 菌 素 D 478, 479 
WAR KMASHSEAD 479 
IE) Fa ER 374 
合成 375 — 380 
非 循 环 光 合 磷 酸化 337 
非 极 性 相互 作用 42 
非 竞争 性 抑制 389 一 90 
非 连续 基因 494 一 495 
非 容 许 宿 主 581 
非 血 红 素 铁 蛋 白 220,238, 
335, 373 
JE AIH H,D. 104 
% ih 尔 ，W. 706 
费 希 尔 , E . 83，279 
肺 炎 球菌 
多 糖 外 壳 434 
转化 (作用 ) 434 — 436 
R 和 -S 型 434 
at FER 35 — 36 
分 隔 基 因 Csplit gene) 
495, 548 
分 解 代 谢 349 
分 解 代 谢 途 径 193 
分 解 代 谢 物 基因 激活 剂 
(CAP) 蛋 白质 526 
Tt XB 278 
分 支 酸 381 一 383 


芳香 氨基 酸 的 前 体 381 一 383 
分 子 病 
定义 68 
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镰刀 形 细胞 贫血 症 
分 子 病 理学 
FAH 
分 子 赋 格 曲 
分 子 进化 
分 子 模型 
了 
Wp a ie 
3% ob ook Dk 1 
% 

冯 “， 基 尔 科 ，E ， 
冯 “' 基 尔 科 氏 病 
a-D- 味 喃 果 糖 
WE 

HHA, A. 
eH, H, 


弗 伦 克 尔 - 康 拉 特 ,-H ， 


氟 二 硝 基 苯 (FDNB) 
氟 氯 溴 乙 烷 
HER na Oe 

WT RB 

5- 氟 脱氧 尿 苷 
WR 

氟 脱 氧 尿 苷 酸 

氟 乙 酸 


辅酶 A(Co A) 
生物 合成 
,辅酶 Q (COQ) 
辅酶 IJ (NADP+) 
Wk IAAI A 
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富兰克林 ，R . 
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负 氨 平衡 
负离子 通道 
RRB EF 
复制 又 
复制 蛋白 质 
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钙 隔 绝 蛋白 EE 
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73 


173, 177 


150 
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Lewd 


188 


409—410 


239 
186 
207 
527 
437 
566 
375 
169 
260 
540 
456 


白 ) 643，656 
钙化 醇 190 
钙 离 子 
对 间隙 接 头 的 效应 685 
对 磷酸 化 醇 激酶 的 效应 282 
肌肉 收缩 中 642 一 643 
凝 块 作 用 中 136 一 137 
视觉 中 的 793 
乙酰 胆 碱 的 释放 中 692 
运输 676 
钙 (Ca2+) ATP 酶 
642 一 643, 676 
RMR, M.: 455 
干扰 素 585 
杆菌 肽 560，606 
杆 状 病毒 577 
肝 
代谢 轮廓 424 一 426 
代谢 性 相互 交换 424 
电镜 照片 199，417 
钼 胺 素 的 来 源 322 
肝素 139，155 
甘 氨 胆 酸 359 
HAR 10 
Ob wk A eR 389 
合成 37 6 一 377 
胶原 中 143,146 
氧化 318 
HA Mika mR 397 
HA RMA BR 114—117 
甘 氨 酰 -tRNA 在 细胞 壁 
合成 中 606 
甘露 糖 215 
甘露 糖 6 -磷酸 562 
甘油 159 
进入 糖 酵 解 293 
磷 壁 酸 质 前 体 607 
磷酸 甘油 酯 中 160 
三 酰基 甘油 来 源 的 293 
甘油 3 -磷酸 160, 184 
甘油 来 源 的 293 
绝对 构 型 160 
磷脂 酸 前 体 349 
水 解 自由 能 185 
甘油 磷酸 穿梭 作用 245 


甘油 磷酸 脱氧 酶 246 


甘油 磷酸 酰基 转移 酶 349 
D-H wHR 195, 216 

分 子 模型 195 

绝对 构 型 195 
甘油 醛 3 -磷酸 201，256 
甘油 醛 3 -磷酸 脱氧 酶 202 

催化 机 制 210 一 211 

光合 作用 中 340 
感觉 系统 699 一 708 
冈 崎 片段 453 
高 氨 血 “ - 316 
高 半 胱 氨 酸 Bf te o> AZO 

甲 基 转 移 酶 \ e879 

转变 成 半 胱 氨 酸 380 
高 尔 ，J。 544 
高 尔 基 器 a 560 
高 密度 脂 蛋白 “， 360 
高 能 键 .185 
高 能 磷酸 化 合 物 4 
高 频率 的 重组 细胞 592 
mena eA 33 
高 铁血 红 和 蛋白 血 [ 症 ] 73 
2h 363 

模型 667 
戈 尔 德 斯 泰 因 J. 361 
革 兰 氏 染 色 反 应 eA QDS. 


2 OE BEBE 603—610 
革 兰 氏 阴 性 细胞 被 膜 ”610 一 613 


革 兰 氏 阴 性 细菌 603 
革 兰 氏 阳 性 细菌 3 
RHE, J. 404 
Hitk, D.. : 296 
格林 ，M 619 
格林 伯 格 ，G 。R 。 396 
GRIER, F. deka LAMB: 
格 罗斯 ，E . 17 
格 伦 伯 格 - 马 纳 艾 ，M 486 - 
根瘤 菌 属 细菌 372 
庚 糖 610 
FETE ih 80,419 
共 线 性 493 
fh) PEI 367 
构象 

蛋白 质 的 19 一 27 


视觉 中 699, 701 一 706 
光合 单位 332 
光合 磷酸 化 作用 334,336—338, 

344 
光合 细菌 332 
光合 作用 329 一 344 

暗 反 应 339 一 344 

放出 Oz 的 来 源 333 

光 反 应 333 一 338 


基本 方程 式 的 发 现 329 一 330 
卡尔 文 (Calvin) 循环 


能 量 转变 的 效率 


通 式 


ATP 形 成 
NADPH 形 成 
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339 一 343 
341 一 342 
333 
336 一 338 
335 
331—332 


多 肽 的 19—23 
核 酸 的 437 一 439, 465, 505 
膜 的 173 一 175 
构象 假说 242 
Oy AIR FR BE 321 
D - 古 洛 糖 215 
钻 321 
ai He 320—322 
钼 胺 素 在 甲 基 化 反应 中 

的 作用 321—322 
骨 151 
REAL 635 
骨骼 模型 2 
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GS Rie 115-311 
am 373 
降解 311 一 312 
其 它 氨基 酸 的 前 体 376 
转变 成 GA B A (〈y- 氢 

基 丁 酸 ) 699 
SA RY -ER 319, 376 
谷 氨 酸 脱 氢 酶 311, 373 
谷 氨 酸 脱羧 酶 699 
谷 氨 酸 转氨酶 311 
GABA - 谷 氨 酸 转氨酶 699 
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氮 供 体 386 一 387 
合成 373 一 374 
血 纤维 蛋白 交 联 中 134 
氧化 318 
谷 酰 胺 合成 酶 373 
电镜 照片 371, 387 
控制 386 一 388 
谷 酰胺 酶 318 
AR me aD 372—373 
固氮 作用 372 
瓜 氨 酸 314，315 
ERERA KM 585 
EEK 245 
关键 步骤 定义 206 
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光合 作用 中 331 一 332 


光合 作用 暗 反应 332, 339 一 344 
光合 作用 光 反 应 ”332, 334 一 339 
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光 呼 吸 作 用 343 
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组 成 336 
HAZ I 334—338 

组 成 336 
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胱 硫 醚 380 
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胱 硫 醚 酶 380 
鬼 笔 环 肽 647 
过 碘 酸 希 夫 试剂 168 


过 碘 酸 希 夫 (PAS) 谱 带 168 
过 渡 态 的 类 似 物 132,609,673 


过 甲酸 19 
过 氧化 氢 酶 411 
过 氧化 物 酶 体 ， 343 
果糖 195，215 
代谢 288 


We Mis BEA A 196 
开 链 型 196 
ais FLD 196 
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光合 作用 中 341 
葡 糖 异 生 作用 中 265 
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部 位 420 
ESE 6 BER 256 
光合 作用 中 341 
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哈 伯 氏 固 氮 法 372 
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ms He PP ML BE 
起 动因 子 ) 139 
哈里 森 ，S。 572 
Wa, M.D. 342 
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6- 磷 酸 葡萄 糖 酸 的 | 254 
a Ri RoR os B19 
SF BBY mie 
Ait Bt ik -N AD + ~~» 410 
脱 栈 作 用 _ 128, 126 
Fie, FR ES PRE Br Whae7 
3 ~ FESS Bel hy (fy Be aE PR -7- 磷酸 
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脱氧 核糖 核酸 (CDNA) “” 怖 ; 


433 — 462 
半 保 留 复制 © \44O441 
不 转录 的 间隔 545 
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控制 257 一 258 
氧化 支 路 255 
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康 司 登 斯 匹 录 (Constant 
Spring) 555 
模型 44，49，55 
胚胎 的 43 
x 射 线 分 析 43 
四 级 结构 44 
突变 型 73, 494 
COz 的 效应 52 
DPG 的 效应 53 
pH 的 效应 52 
协作 结合 52，58 一 62 


10 87 


亚 基 结 构 43 一 46 
亚 基 界面 55 
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ih Ff 4 EA ee A 139 
血 纤 维 蛋白 原 133 
电镜 照片 139 
血小板 132,644 
血型 糖 蛋白 169 
血液 葡萄 糖水 平 427 
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烟 酰胺 腺 顺 叭 二 核 苷 酸 磷 


酸 (NADP+) 186 
延长 因子 514 
在 QC 复 制 中 的 577 
je HR 220 
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顺序 分 析 中 19 
胰 蛋 白 酶 原 131 
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